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Актуальное интервью

– Согласно статистике, показатель 
смертности от болезней органов 
пищеварительной системы при-
ближается к  показателю смерт-
ности от сердечно-сосудистой па-
тологии. Кирилл Вячеславович, 
в  каком направлении эволюцио-
нирует диагностика заболеваний 
желудочно-кишечного тракта?
– Считается, что причина смерти от 
заболеваний желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) прежде всего связана 
со злокачественными новообразова-
ниями. Не случайно эволюция мето-
дов диагностики шла по пути ранне-
го выявления опухолевого процесса. 
Лечение рака на ранних стадиях не 
только спасает и продлевает жизнь 
пациентов, но и возвращает их к ак-
тивной социальной жизни и профес-
сиональной деятельности. 
Говоря об эволюции методов диаг-
ностики, мы подразумеваем новые 
технологии. Например, в эндоско-
пии ежегодно появляются более 

чувствительные аппараты – доро-
гостоящие, но многофункциональ-
ные. Новые опции в  эндоскопах 
позволяют с  большой точностью 
идентифицировать природу пато-
логического новообразования. Без-
условно, такое оборудование очень 
сложное и  требует определенной 
врачебной подготовки.

– Каковы диагностические воз-
можности гастроэнтеролога на сов-
ременном этапе? 
– В  распоряжении специалистов 
имеется широкий выбор инстру-
ментальных методов исследования: 
эндоскопическая и ультразвуковая 
диагностика, компьютерная, магнит-
но-резонансная, позитронно-эмис-
сионная томография и  др. Вместе 
с тем гастроэнтеролог должен уметь 
поставить предварительный диа-
гноз на основании жалоб, анамнеза 
и  осмотра пациента. Только после 
этого из широкого спектра методов 

верификации врач выбирает наи-
более подходящий для конкретного 
случая. 
Важным диагностическим инстру-
ментарием является эндоскопия. Се-
годня используются эндоскопы, поз-
воляющие видеть поверхность сли-
зистой оболочки, а также эндоскопы 
со встроенным ультразвуковым дат-
чиком. Данный метод, именуемый 
эндосонографией, дает много по-
лезной информации. С  помощью 
эндосонографии можно стадировать 
злокачественные новообразования 
органов пищеварения, выявлять по-
ражения лимфатических узлов, ви-
зуализировать те опухоли, которые 
недоступны для стандартной эндо-
скопической визуализации (подсли-
зистые новообразования), а  также 
получать материал для гистологи-
ческого исследования (в частности, 
из опухоли поджелудочной железы).
Кроме того, применяются методы 
увеличительной эндоскопии. Ком-

Профессор К.В. ШИШИН: «Оперативная 
эндоскопия является закономерной прослойкой 
между этапом диагностики и агрессивными 
хирургическими вмешательствами»
Отчасти благодаря совершенствованию 
старых и появлению новых методов 
диагностики отмечается увеличение 
частоты выявляемости заболеваний 
органов пищеварения. В настоящее 
время диагностика и лечение таких 
заболеваний невозможны без участия 
узких специалистов, в том числе 
эндоскописта. О роли эндоскопии 
рассказывает руководитель отдела 
эндоскопии Московского клинического 
научно-практического центра 
им. А.С. Логинова, д.м.н., профессор 
Кирилл Вячеславович ШИШИН.
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Гастроэнтерология

Актуальное интервью

бинация микроскопа с эндоскопом 
обеспечивает увеличение изобра-
жения в 150 000 раз, что позволяет 
рассмотреть даже гистологические 
структуры. 
Эндоскопия в  сочетании с  рентге-
ном открывает большие возможнос-
ти в лечении пациентов с заболева-
ниями панкреатического и желчного 
протоков. Благодаря технологичес-
кому прогрессу эндоскописты могут 
помочь пациентам с непроходимос-
тью пищевода и желудка.

– Еще не так давно эндоскопия счи-
талась исключительно диагности-
ческой процедурой, а сегодня с ее 
помощью осуществляются хирур-
гические вмешательства при ряде 
патологий. Внедрение каких инно-
вационных технологий позволяет 
осуществлять эндоскопические 
операции?
– Эндоскопист в определенной сте-
пени помощник хирурга. Эндос-
копия с  успехом используется для 
оперативного лечения предраковых 
состояний, например пищевода Бар-
ретта, различных новообразований 
желудка и кишечника. Эндоскопи-
ческие операции проводятся паци-
ентам со злокачественными новооб-
разованиями органов пищеварения 
на начальных стадиях, когда нет 
необходимости удалять лимфати-
ческие узлы и выполнять обширные 
резекции. Эндоскопия приходит на 
помощь, когда хирургия бессильна 
и требуется нормализовать пассаж 
содержимого желудка по ЖКТ. 
Соответственно, развивая методы 
эндоскопической диагностики ран-
него рака, мы априори одновремен-
но совершенствуем методы опера-
тивной эндоскопии. 

– Какие эндоскопические опера-
ции наиболее эффективны при 
заболеваниях пищеварительной 
системы?
– В Московский клинический на-
учно-практический центр обраща-
ются за помощью очень много па-
циентов с редкими заболеваниями 
органов пищеварительной систе-
мы. Без ложной скромности могу 
сказать, что мы накопили достаточ-

но большой опыт эндоскопическо-
го лечения пациентов с диагнозом 
«ахалазия кардии» и  «дивертикул 
Ценкера». И наш опыт по ряду по-
зиций не уступает мировому. 
Как правило, половина проводи-
мых эндоскопических операций 
связана с  удалением доброкачес-
твенных новообразований ЖКТ, 
рака на ранней стадии, треть со-
ставляют вмешательства при хро-
ническом панкреатите, желчнока-
менной болезни, опухолях желчных 
протоков (эндоскопическая ретрог-
радная панкреатохолангиография). 
Сегодня лечение указанных заболе-
ваний стало прерогативой отделе-
ния оперативной эндоскопии.

– Насколько хорошо оснащено 
современным оборудованием ва-
ше отделение? 
– В нашем отделении установлено 
самое современное эндоскопичес-
кое оборудование, которым могла 
бы гордиться любая европейская 
клиника. В скором времени плани-
руется строительство нового зда-
ния. В нем разместится подразделе-
ние диагностической эндоскопии.

– Какие новые диагностические 
и хирургические технологии явля-
ются предметом вашего присталь-
ного внимания?
– Мы используем новые техно-
логии, но не забываем и  старые. 
Уверен, что нет такой операции 
эндоскопического профиля, кото-
рую мы не смогли бы выполнить. 
У  нас налажено научное сотруд-
ничество с  другими отечествен-
ными и зарубежными лечебными 
учреждениями. 
Поскольку Московский клиничес-
кий научно-практический центр 
является медицинским центром 
3-го экспертного уровня, наш кон-
тингент представляют наиболее 
сложные пациенты, направляе-
мые учреждениями 1-го уровня – 
районными поликлиниками и 2-го 
уровня – диагностическими амбу-
латорными центрами.
Замечу, что оперативная эндоско-
пия является закономерной про-
слойкой между этапом диагностики 

и агрессивным хирургическим вме-
шательством. С одной стороны, мы 
активно участвуем в  диагностике 
заболеваний. Например, исследо-
вание под внутривенной седацией 
позволяет детально осматривать 
больного, выявлять имеющиеся 
у него патологии и лечить их. С дру-
гой стороны, мы выполняем опре-
деленную миссию – помогаем хи-
рургам, оказывая больным малоин-
вазивное лечение. 
Мы стремимся все сделать во бла-
го больному, но это не означает, 
что каждому пациенту показано 
малоинвазивное лечение. Любая 
операция, которая должна быть 
выполнена, обсуждается командой 
врачей. Только после этого при-
нимается окончательное решение. 
Тем не менее количество малоинва-
зивных вмешательств увеличивает-
ся. В нашем отделении ежегодный 
прирост эндоскопических вмеша-
тельств составляет 20–30%. В  год 
мы проводим около 30 000 эндос-
копических исследований и 1300–
1400 эндоскопических операций. 
Это обусловлено большим потоком 
больных, с  которым мы успешно 
справляемся. 

– Какие меры профилактики спо-
собны снизить смертность от за-
болеваний пищеварительной сис-
темы?
– В  плане онкологической насто-
роженности ведущим методом 
профилактики является скрининг 
ранних форм злокачественных но-
вообразований органов пищева-
рительной системы. Должна быть 
разработана государственная про-
грамма скрининга. Пока таковой 
нет, и скрининг не стал стандарт-
ной процедурой. Однако не мень-
шее значение имеют заинтересо-
ванность граждан в  собственном 
здоровье и  своевременное обра-
щение за медицинской помощью. 
Следует помнить, что на ранних 
стадиях заболевание протекает 
бессимптомно, его нужно своевре-
менно выявлять. В  нашем центре 
регулярно проводятся дни откры-
тых дверей, тематические семинары 
для пациентов.  
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Лекции для врачей

Согласно данным Всемир-
ной организации здра-
воохранения, представ-

ленным в  глобальном докладе 
по диабету, в  настоящее время 
сахарным диабетом (СД) стра-
дает 422 млн человек мировой 
популяции. По предваритель-
ным подсчетам, уже к  2030 г. 
данная патология займет седь-
мую позицию среди причин 
смерти населения земного шара 
[1]. В  Российской Федерации 
насчитывается 5,4% пациентов 
с СД 2-го типа, причем у 54% об-
следованных диабет протекает 
латентно, нередко приобретая 
декомпенсированное течение, 

особенно у  женщин пожилого 
возраста [1]. Прослеживается 
четкая тенденция к  частой ко- 
и полиморбидности, в том числе 
с патологией желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), в частности 
заболеваниями верхних отделов 
органов пищеварения, пищевода 
(гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ)) и  желудка 
(диабетический гастропарез). 
В  западных странах такая ко-
морбидная патология выявля-
ется в  10–20% случаев, в  Корее 
и Японии – в 28 и 31,5% случаев 
соответственно [2, 3]. При этом 
у 28% пациентов ГЭРБ протекает 
атипично [3], в том числе вслед-

ствие частого смешанного реф-
люкса. Так, в  82% случаев у  па-
циентов с ГЭРБ обнаруживается 
дуоденогастроэзофагеальный 
рефлюкс (ДГЭР) [4]. 
Од ной из первых работ по выяв-
лению корреляции СД 2-го типа 
и ГЭРБ считается исследование 
T. Nishida и  соавт. с  участием 
241 пациента с  СД 2-го типа. 
У  25,3% пациентов зарегистри-
рованы симптомы ГЭРБ. Важно, 
что соответствующие симптомы 
чаще других отмечались у паци-
ентов с диабетической полиней-
ропатией [5].
В 2015 г. X.M. Sun и соавт. про-
вели метаанализ девяти исследо-
ваний, посвященных изучению 
ассоциации СД и  ГЭРБ. ГЭРБ 
наблюдалась в  основном у  па-
циентов моложе 50 лет (отноше-
ние шансов 1,7; 95%-ный дове-
рительный интервал 1,22–2,37; 
p = 0,001) [6]. 
Что касается осложненного тече-
ния, в частности развития у дан-
ного контингента пищевода Бар-
ретта, в  исследовании P.G. Iyer 
и соавт., в котором участвовали 
84 000 пациентов с СД 2-го типа, 
данная патология служила фак-
тором риска развития пищевода 
Барретта в 49% случаев [7]. 
Рассматривая норму и  патоло-
гию эзофагогастродуоденальной 
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зоны у больных СД 2-го типа, не-
обходимо отметить роль грели-
на. Грелин, как и многие другие 
регуляторные пептиды, синте-
зируется в двенадцатиперстной 
кишке, поджелудочной железе, 
гипоталамусе и других органах. 
Этот полипептид отвечает за 
пищевое поведение, контроли-
рует массу тела, энергетические 
потребности организма, секре-
цию и сокращение стенок ЖКТ. 
В частности, он усиливает мото-
рику желудка посредством сти-
муляции третьей фазы мигри-
рующих моторных комплексов 
(ММК). В норме уровень грели-
на повышается между приемами 
пищи, стимулируя аппетит и по-
требление пищи, и  снижается 
после еды, сигнализируя о насы-
щении [8]. 
За счет ингибирования Ca2+-за-
висимого пути грелин снижает 
выработку инсулина бета-клет-
ками поджелудочной железы. 
На поверхности этих клеток 
расположены рецепторы, сти-
мулирующие выработку гормо-
на роста и  являющиеся рецеп-
торами грелина, через которые 
грелин влияет на гомеостаз глю-
козы. Отмечено, что мутации 
грелина и  рецептора стимуля-
тора гормона роста ассоцииро-
ваны с развитием СД 2-го типа 
и ожирением. Имеются данные 
о наличии у  грелина антиокси-
дантных свойств, что играет по-
ложительную роль при пораже-
нии бета-клеток у  больных СД 
2-го типа [9]. 
Вместе с тем у пациентов с ожи-
рением уровень грелина снижен, 
что тормозит сократительную 
активность желудка и усиливает 
риск развития патологических 
моторных рефлюксов. В  этой 
связи особый интерес представ-
ляет японское исследование. При 
лечении больных ГЭРБ исследо-
ватели применяли раститель-
ный препарат риккунсито, про-
изводимый из корней растения 
Atractylodes lancea. Данный пре-
парат стимулирует синтез грели-
на клетками тонкого кишечника, 
что способствует улучшению 
гастроэзофагеальной мотори-
ки, и  оказывает протективное 

действие на слизистую оболочку 
пищевода при ГЭРБ [10]. 
Мотилин и холецистокинин так-
же влияют на работу ММК же-
лудка и моторику ЖКТ в целом. 
Так, при изменении их концен-
трации отмечаются изменения 
моторики желудка. Как след-
ствие – нарушение работы ниж-
него пищеводного сфинктера 
(НПС). В частности, при избытке 
мотилина не только замедляется 
перистальтика, но и развивается 
антиперистальтика, что приво-
дит к возникновению патологи-
ческих рефлюксов. Установлено, 
что у  пациентов с  СД нарушен 
адекватный синтез мотилина. 
Его основная функция заключа-
ется в стимуляции третьей фазы 
ММК. Но помимо этого мотилин 
участвует в стимуляции образо-
вания пепсиногена главными 
клетками слизистой оболочки 
желудка, инсулина бета-клетка-
ми островков Лангерганса, пан-
креатического полипептида, со-
матостатина, а  также вызывает 
пролиферацию преадипоцитов 
и участвует в дифференцировке 
адипоцитов [11]. 
В исследовании G. Perdikis и со-
авт. в отличие от пациентов кон-
трольной группы у  пациентов 
с недостаточным уровнем давле-
ния НПС зафиксирован снижен-
ный уровень мотилина [12]. 
Между тем имеются и  другие 
данные, свидетельствующие 
о  повышении уровня мотилина 
у пациентов с СД 2-го типа при 
гастропарезе и диарее [8]. Экзо-
генный мотилин повышает то-
нус НПС, а также способствует 
активной эвакуаторной работе 
желудка; эндогенный, напротив, 
обостряет явления гастропа-
реза. В целом уровни мотилина 
в  плазме у  пациентов с  СД на 
фоне ГЭРБ выше, чем у лиц без 
ГЭРБ [13]. 
Помимо перечисленных пепти-
дов на моторную функцию пи-
щевода влияет оксид азота (NO). 
Он содержится в  NO-высво-
бождающих нервных волокнах, 
которые в  большом количестве 
находятся в  области НПС. NO 
оказывает релаксирующее дейст-
вие на НПС. На тонус НПС влия-

ет и состав пищи. Жирная пища 
уменьшает его давление, белко-
вая, напротив, усиливает. 
Следует отметить, что любые 
изменения работы желудка, две-
надцатиперстной кишки, желч-
ного пузыря приводят к диски-
незии пищевода [14]. 
Существенную роль в моторных 
нарушениях пищевода и желуд-
ка у  больных СД 2-го типа иг-
рает поражение нервных струк-
тур, в  том числе в  автономной 
нервной системе ЖКТ. Как из-
вестно, при длительной гипер-
гликемии развивается целый 
каскад окислительных реакций, 
перекисное окисление липидов 
с  последующим образованием 
свободных радикалов, повреж-
дающих структуру и  функцию 
нервных клеток. Наряду с  ак-
тивацией свободных радикалов 
снижается активность суперок-
сиддисмутазы, что создает бла-
гоприятную почву для повреж-
дения свободными радикалами 
vasa vasorum, микро- и  макро-
ангиопатии. Кроме того, на фо-
не демиелинизации поражается 
нервно-мышечное сплетение 
гладкой мускулатуры, что при-
водит к  снижению длительнос-
ти и скорости распространения 
перистальтической волны, дав-
ления НПС и  возникновению 
патофизиологического желудоч-
но-пищеводного рефлюкса. Од-
новременно запускается такой 
механизм утилизации глюкозы, 
как полиоловый шунт, превра-
щающий глюкозу в сорбит (мно-
гоатомный спирт). Последний, 
накапливаясь в  клетке в  боль-
ших количествах, способствует 
повышению не только осмоти-
ческого давления, вызывая отек, 
но и энергетических затрат, про-
воцируя энергетический дефи-
цит нервной клетки [15]. 
Еще один механизм развития 
полинейропатии лежит в  угне-
тении активности Na+/K+-аде-
нозинтрифосфатазы, гликози-
лировании белков (тубулина), 
которые обусловливают работу 
аксонального транспорта. При 
гипергликемии снижается и про-
дукция NO в  нервном волокне, 
что приводит к дегенеративным 
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изменениям вегетативной нерв-
ной системы, отвечающей за 
сосудистый тонус. Сначала на-
рушается функция, а затем про-
исходит полная окклюзия vasa 
nervorum, что способствует про-
грессированию диабетической 
полинейропатии [8]. 
Если проанализировать все пе-
речисленные механизмы, станет 
понятен процесс асимптомного 
течения ГЭРБ даже при эрозив-
ной форме. При диабетической 
нейропатии повышается боле-
вой порог.
Что касается моторной функ-
ции пищевода у пациентов с СД 
2-го типа, его патология, вы-
являемая с  помощью маномет-
рии, наблюдается в 63% случаев. 
Снижение эффективной перис-
тальтики, скорости и продолжи-
тельности волн перистальтики, 
особенно в  дистальной части 
пищевода, давления в  области 
НПС, увеличение многопиковых 
сокращений – вот перечень па-
тологических моторных наруше-
ний, регистрируемых у больных 
СД 2-го типа [8]. Указанные осо-
бенности приводят к длительно-
му контакту слизистой оболочки 
пищевода с рефлюктатом. 
Как уже отмечалось, гиперглике-
мия деструктивно воздействует 
на нервные сплетения во всех от-
делах ЖКТ. Сказанное касается, 
в частности, пациентов, страда-
ющих СД 2-го типа свыше десяти 
лет, с длительно сохраняющимся 
высоким уровнем гликирован-
ного гемоглобина, наличием на 
этом фоне микро- и макроангио-
патий, развитием диабетичес-
кого гастропареза. Последний 
в свою очередь из-за увеличения 
внутрижелудочного давления 
на фоне нарушения моторно-
эвакуаторной функции желудка 
приводит к ГЭРБ или усугубляет 
ее течение [16]. Значимость гас-
тропареза у данной группы боль-
ных обусловлена и влиянием на 
фармакокинетику и фармакоди-
намику лекарственных средств, 
как гипогликемических, так 
и направленных на лечение мо-
торно-эвакуаторных нарушений 
ЖКТ. Клинически гастропарез 
проявляется чувством тошно-

ты, рвоты, ощущением тяжести 
в  эпигастрии, раннего насыще-
ния, то есть симптомами желу-
дочной диспепсии [17].
Анализируя причины разви-
тия ГЭРБ, нельзя не коснуться 
такого важного фактора риска, 
как абдоминальное ожирение. 
Проблема приобретает особую 
актуальность ввиду неуклонно-
го роста ожирения в ассоциации 
с ГЭРБ и СД 2-го типа в разви-
тых странах [16]. Доказано, что 
увеличение индекса массы те-
ла (ИМТ) на 1 ЕД увеличивает 
интрагастральное давление на 
0,3 мм рт. ст., в результате чего 
увеличивается частота спонтан-
ных расслаблений НПС. При 
ожирении у  пациентов также 
наблюдаются патологические 
изменения других компонентов 
антирефлюксного барьера: уп-
лощение угла Гиса, ослабление 
диафрагмально-реберной связ-
ки, расширение пищеводного от-
верстия диафрагмы за счет более 
полого расположения диафраг-
мы и, как следствие, снижение 
пищеводного клиренса. 
Помимо этого ряд проведенных 
метаанализов и  систематичес-
ких обзоров выявил прямую 
зависимость между ожирением 
и развитием пищевода Барретта, 
аденокарциномы пищевода [18]. 
Вполне закономерно, что у  лиц 
с  метаболическим синдромом 
(МС) и  гипоадипонектинемией 
ГЭРБ развивается чаще [19]. Но 
ГЭРБ и  гастропарез у  больных 
СД 2-го типа обусловлены не 
только перечисленными меха-
низмами. Ученые продолжают 
изучать роль гипогликемических 
препаратов. Показано, что в от-
личие от пациентов, находящих-
ся только на диете, у пациентов 
с  СД 2-го типа, принимающих 
пероральные гипогликемичес-
кие препараты, риск развития 
ГЭРБ в 2,2 раза выше [20]. Дока-
зана роль бигуанидов, аналогов 
глюкагоноподобного пептида 1, 
ингибиторов альфа-гликозидаз 
и ингибиторов дипептидилпеп-
тидазы 4 в  развитии патологи-
ческих рефлюксов за счет сни-
жения эвакуаторной функции 
желудка. В  результате увеличи-

вается внутрижелудочное дав-
ление и происходит заброс реф-
люктата в пищевод [21].
Как уже отмечалось, нередко 
у пациентов с ГЭРБ имеет место 
и ДГЭР. Изначально существова-
ло понятие щелочного рефлюк-
са, но впоследствии было уста-
новлено, что щелочной рефлюкс 
не является синонимом ДГЭР, 
поскольку истинный щелоч-
ной рефлюкс возможен только 
в  случае гастрэктомии. В  иной 
ситуации рефлюктат помимо 
компонентов желчи содержит 
соляную кислоту. Кроме того, 
встречаемые в литературе поня-
тия, такие как некислый и сме-
шанный рефлюкс, можно счи-
тать синонимами ДГЭР. Правда, 
некислый рефлюкс (рН > 4) не 
всегда сопровождается ДГЭР, 
например, после приема пищи, 
при гипоацидности или на фоне 
приема ингибиторов протонной 
помпы (ИПП). Показано, что 
в 37% случаев ГЭРБ имеет мес-
то некислый рефлюкс. Более то-
го, в 80% случаев сухой кашель 
обусловлен некислым рефлюк-
сом. Согласно другим данным, 
у пациентов с ГЭРБ кислый реф-
люкс регистрируется в 65% слу-
чаев, слабокислый – в 29%, ще-
лочной – в 6% [22]. 
В одном из ранних исследований 
ДГЭР была установлена патоге-
нетическая связь между ДГЭР, 
пищеводом Барретта и  адено-
карциномой пищевода [23]. Важ-
но также помнить, что в  норме 
у здорового человека возможно 
не более 50 гастроэзофагеаль-
ных рефлюксов общей продол-
жительностью не более часа [24]. 
В то же время дуоденогастроэзо-
фагеальные рефлюксы всегда па-
тологические. 
Как правило, в основе ДГЭР ле-
жит дискоординация антродуо-
денальной и дуоденоеюнальной 
пропульсии [25]. 
В состав рефлюктата при ДГЭР 
входят желчные кислоты (хо-
левая, таурохолевая, гликохо-
левая), лизолецитин, трипсин 
и панкреатическая фосфолипа-
за А. Однако наибольшим ци-
тотоксическим действием в от-
ношении слизистой оболочки 
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пищевода обладают желчные 
кислоты. В  присутствии соля-
ной кислоты повреждающее 
действие конъюгированных 
тригидроксильных желчных 
кислот и  лизолецитина воз-
растает. При слабощелочном 
или нейтральном уровне pH 
наибольшую цитотоксичность 
приобретают неконъюгирован-
ные, дигидроксильные желчные 
кислоты и  трипсин. Это под-
тверждает важность определе-
ния наличия ДГЭР и степени его 
выраженности.
Клинически при ГЭРБ на фоне 
СД 2-го типа, особенно с преоб-
ладанием ДГЭР, пациенты реже 
предъявляют жалобы на чувство 
изжоги, их больше беспокоят 
боль в эпигастральной области, 
усиливающаяся после приема 
пищи, рвота желчью, чувство 
тошноты. 
Для диагностики моторных на-
рушений верхних отделов ЖКТ 
в  арсенале врача-гастроэнтеро-
лога имеются методы pH-метрии 
и pH-импедансометрии. Однако 
при ГЭРБ на фоне СД 2-го типа 
предпочтение следует отдавать 
pH-импедансометрии. Как из-
вестно, импедансометрия поз-
воляет оценить перистальтику 
пищевода и  процесс прохож-
дения по нему как газовых, так 
и  жидких компонентов. Мето-
дика основана на измерении со-
противления (импеданса) между 
электродами, расположенными 
на зонде в  интервале 2 см друг 
от друга, установленном транс-
назально. Параллельно с датчи-
ками для измерения импеданса 
расположены три pH-датчика, 
с  помощью которых можно из-
мерить уровень pH. Исследова-
ние считается крайне информа-
тивным. В  ходе исследования 
можно выявить кислые (рН < 4), 
слабокислые (рН 4–7), слабоще-

лочные (рН > 7) и  нейтральные 
(рН около 7) рефлюксы, оценить 
время химического и объемного 
клиренса. 
Лечение больных ГЭРБ, ДГЭР, 
в том числе больных СД 2-го ти-
па, классическое, то есть прово-
дится в соответствии с рекомен-
дациями Российской гастроэнте-
рологической ассоциации 2017 г. 
В  рекомендациях предусмотре-
ны применение антисекретор-
ных препаратов (ИПП), проки-
нетиков, адъювантное использо-
вание антацидов и  альгинатов, 
особенно при наличии ДГЭР, 
в течение восьми недель, что по-
вышает эффективность терапии 
до 95%, с обязательным контро-
лем макроскопической картины 
пищевода [25]. 
В отношении лечения ДГЭР си-
туация сложнее, поскольку на-
значение золотого стандарта 
в  виде прокинетика и  ИПП не 
приводит к купированию данной 
патологии. Однако, основываясь 
на знаниях патогенетического 
процесса, следует сделать вывод 
о  необходимости добавления 
к  золотому стандарту препара-
тов урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) в силу ее холеретическо-
го, холелитического и цитопро-
тективного эффектов. УДХК кон-
курентно замещает токсичные 
гидрофобные желчные кислоты 
на гидрофильную урсодезокси-
холевую, что способствует сни-
жению индуцированного гидро-
фобными желчными кислотами 
апоптоза эпителиоцитов. Кроме 
того, УДХК усиливает выведение 
токсичных желчных кислот в ки-
шечник и, встраиваясь в фосфо-
липидный слой мембран клеток, 
делает их более устойчивыми 
к факторам агрессии. УДХК сни-
жает литогенность желчи и, как 
следствие, нормализует эвакуа-
торную функцию желчного пу-

зыря, способствуя адекватной 
моторной функции антродуоде-
нальной зоны [25]. 
Говоря об особенностях терапии 
ГЭРБ, ДГЭР, диабетического гас-
тропареза в условиях ко- и поли-
морбидности (СД 2-го типа, МС 
и  прочая патология), особенно 
у  лиц пожилого возраста, не-
льзя не сказать о лекарственном 
взаимодействии в том числе ба-
зисных препаратов для лечения 
заболеваний верхних отделов 
ЖКТ  – ИПП и  основных пре-
паратов, назначаемых при СД 
2-го типа и МС. В аспекте кисло-
тосупрессивной терапии у паци-
ентов с СД 2-го типа среди ИПП 
препаратом выбора является 
пантопразол, характеризующий-
ся минимальным лекарственным 
взаимодействием. Кроме того, 
как наиболее селективный ИПП 
пантопразол имеет меньший 
спектр побочных эффектов, что 
важно для полиморбидных, по-
жилых больных. Обратите вни-
мание: пантопразол не влияет на 
метаболизм глибенкламида.
Если говорить о конкретном пре-
парате, то, учитывая показатель 
«цена/качество», следует обра-
тить внимание на такой препа-
рат пантопразола, как Пулореф 
40 мг (одна таблетка в сутки).
В условиях полиморбидной па-
тологии, в  частности у  боль-
ных ГЭРБ, ДГЭР, гастропаре-
зом и гастропатией на фоне СД 
2-го типа, при необходимости 
приема большого количест-
ва лекарственных препаратов 
с наименьшим риском наиболее 
оправданным представляется 
выбор пантопразола (Пулореф). 
Для пациентов, одновременно 
принимающих другие лекарст-
венные средства, пантопразол – 
идеальный антисекреторный 
препарат, защищающий пище-
вод и желудок.  
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Расширение межклеточных пространств обнаруживается у всех 
больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) независимо 
от наличия эрозий пищевода. В связи с этим расширение межклеточных 
пространств принято считать гистологическим маркером ранних 
повреждений слизистой оболочки вследствие рефлюкса. В лечении 
больных ГЭРБ используется комплексный подход с применением 
препаратов, снижающих повреждающие свойства рефлюктата, 
улучшающих пищеводный клиренс и защищающих слизистую оболочку 
пищевода. Недостаточное уменьшение выраженности симптомов 
на фоне адекватной терапии ингибиторами протонной помпы (ИПП) 
может быть связано с сохранением микроскопических изменений 
слизистой оболочки, вызванных слабокислым рефлюксом, пепсином 
или другими компонентами рефлюктата. Новым современным 
подходом признана терапия ИПП с добавлением препаратов, способных 
усиливать защиту слизистой оболочки пищевода.

Ключевые слова: патогенез ГЭРБ, межклеточные пространства, 
гиалуроновая кислота, хондроитина сульфат, полоксамер 407
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Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь (ГЭРБ)  – 
одна из самых распростра-

ненных патологий в  структуре 
кислотозависимых заболева-
ний. Распространенность ГЭРБ 
в странах Западной Европы ко-
леблется от 10% в Испании и Ве-
ликобритании до 17% в Швеции, 
в США – от 13 до 29% [1]. Данный 
показатель в Москве составляет 
23,6%, в городах России, соглас-
но результатам исследования 
МЭГРЕ, – 11,3–14,3% [2]. 

Высокая распространенность, 
тенденция к  увеличению забо-
леваемости на всех континентах, 
хроническое рецидивирующее 
течение, негативное влияние на 
качество жизни и психологичес-
кий статус, сложности лечения 
выделяют ГЭРБ среди других за-
болеваний органов пищеварения 
и обусловливают необходимость 
разработки новых алгоритмов 
ведения этой группы больных. 
В основе патогенеза заболева-
ния лежат моторные наруше-

ния, приводящие к дисфункции 
антирефлюксных механизмов 
и  возникновению патологи-
ческого гастроэзофагеального 
рефлюкса (ГЭР), источником 
которого является «кислотный 
карман» [3]. Результат воздейст-
вия ГЭР на слизистую оболочку 
пищевода зависит от состава, 
длительности воздействия (оп-
ределяется адекватностью пи-
щеводного клиренса) и  собст-
венной резистентности сли-
зистой оболочки пищевода [4]. 
Прослеживается четкая связь 
между риском развития реф-
люкс-эзофагита и  длительнос-
тью закисления пищевода. Са-
ма по себе соляная кислота ха-
рактеризуется незначительным 
повреждающим потенциалом 
на многослойный плоский эпи-
телий пищевода. На ситуацию 
влияет наличие в  содержимом 
желудка пепсина, особенно 
желчных кислот, с экспозицией 
которых в пищеводе связывают 
его воспалительно-деструктив-
ные изменения.
В экспериментальных моделях 
с  использованием биоптатов 
из пищевода пациентов с ГЭРБ 
изучали влияние различных хи-
мических раздражителей (соля-
ной кислоты при рН 1, желудоч-
ного содержимого при рН 1–3 
и рН 7, желчных кислот при рН 
1–3 и рН 7) на состояние эпите-
лия. Наиболее тяжелое повреж-
дение пищеводного эпителия 
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наблюдалось при воздействии 
желудочного сока и неконъюги-
рованных желчных кислот при 
рН 1–3. Минимальное негатив-
ное влияние оказывал желудоч-
ный сок при рН 7 [5]. Показано, 
что содержание в  рефлюктате 
желчи повышает риск развития 
пищевода Барретта и  рака пи-
щевода [6]. 
К настоящему времени накоп-
лена серьезная доказательная 
база, свидетельствующая о том, 
что не только кислый, но и не-
кислый рефлюкс способен вы-
зывать гистопатологические 
изменения, выявляемые при 
электронной и  световой мик-
роскопии [7–9]. Отличительной 
особенностью микроскопичес-
кого эзофагита является рас-
ширение пространства между 
прилегающими клетками мно-
гослойного плоского эпителия 
пищевода. Вследствие этого по-
вышается проницаемость, и ио-
ны водорода и другие вещества 
(включая пепсин и желчь), про-
никая в подслизистый слой пи-
щевода, стимулируют нервные 
волокна, вызывая типичный 
симптом изжоги. 
В ряде исследований [10] проде-
монстрирован синергический 
эффект кислоты и компонентов 
дуоденального содержимого 
в  развитии очагов поражения. 
Подтверждена роль пепсина 
в  патогенезе внепищеводных 
проявлений ГЭРБ [11].
Впервые межклеточные прост-
ранства слизистой оболоч-
ки пищевода были изу чены 
в 1970-е гг. D. Hopwood и соавт. 
с  помощью электронного мик-
роскопа как у  здоровых лиц 
[12], так и  больных ГЭРБ [13]. 
В межклеточных пространствах 
поверхностных слоев содержат-
ся в  основном мукополисаха-
риды, обеспечивающие защиту 
пищевода от физических и  хи-
мических повреждений. При 
воспалении расстояние между 
клетками увеличивается, накап-
ливаются разрушенные частицы 
нейтральных мукосубстанций, 
обнаруживаются лимфоциты 
и  нейтрофилы. Впоследствии 
было установлено, что расшире-

ние межклеточных пространств 
обнаруживается у всех пациен-
тов с ГЭРБ независимо от нали-
чия эрозий в пищеводе. В связи 
с этим расширение межклеточ-
ных пространств принято счи-
тать гистологическим маркером 
ранних повреждений слизистой 
оболочки пищевода вследствие 
рефлюкса. В отличие от больных 
ГЭРБ у  пациентов с  функцио-
нальной изжогой межклеточ-
ные пространства не расшире-
ны [14].
С. Calabrese и  соавт. [15] пред-
ложили считать верхней грани-
цей нормы расстояние между 
клетками 0,74 микрон. Значения 
выше этого уровня могут свиде-
тельствовать о рефлюксном пов-
реждении. Среднее расстояние 
у пациентов с ГЭРБ увеличива-
ется как минимум в три раза не-
зависимо от характера рефлюк-
сов, как кислых, так и некислых. 
При высоких рефлюксах в  пи-
щеводе также может иметь мес-
то расширение межклеточных 
промежутков [16]. 
По мнению других исследовате-
лей, верхний порог нормы меж-
клеточного пространства, поз-
воляющий отличить больных от 
здоровых, составляет 2,4 микро-
метра с чувствительностью 73% 
и специфичностью 100% [17]. 
До 2000 г. оценка межклеточных 
промежутков проводилась толь-
ко с использованием электрон-
ной микроскопии. В настоящее 
время аналогичные изменения 
можно определить с  помощью 
светового микроскопа при ок-
раске гематоксилин-эозином. 
Большинство изменений лока-
лизуется в  базальном слое, но 
может обнаруживаться как в по-
верхностных слоях, так и  про-
межуточном слое [18]. Так же, 
как и  при электронной микро-
скопии, световая микроскопия 
не выявляет значимой разницы 
в  расширении межклеточных 
промежутков между больными 
эрозивной и неэрозивной ГЭРБ 
и пациентами с пищеводом Бар-
ретта [19]. Световой микроскоп 
позволяет выделять нулевую 
стадию  – отсутствие расшире-
ний межклеточных промежут-

ков, первую степень  – нали-
чие единичных незначительно 
расширенных межклеточных 
пространств, вторую – среднее 
количество расширенных про-
межутков и  третью  – наличие 
множества очень больших меж-
клеточных пространств [20].
В лечении больных ГЭРБ исполь-
зуется комплексный подход, 
традиционно включающий ди-
ету и модификацию образа жиз-
ни, снижение повреждающих 
свойств рефлюктата, улучшение 
пищеводного клиренса и защи-
ту слизистой оболочки пищево-
да. Медикаментозная терапия 
предполагает использование ле-
карственных препаратов, обла-
дающих кислотонейтрализую-
щей способностью (антацидов), 
физически препятствующих 
рефлюксу желудочного содер-
жимого в пищевод (альгинатов) 
и  уменьшающих кислотопро-
дукцию в желудке в целях повы-
шения pH и уменьшения объема 
рефлюктата (ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП)) [21]. ИПП 
признаны препаратами первого 
выбора в лечении ГЭРБ.
Метаанализ клинических иссле-
дований медикаментозного ле-
чения изжоги показал, что веро-
ятность ее устранения возраста-
ет по мере угнетения секреции 
кислоты: относительный риск 
изжоги при назначении про-
кинетиков 0,86, при использо-
вании блокаторов Н2-рецепто-
ров – 0,77, ИПП – 0,37 [22]. ИПП 
обеспечивают восстановление 
слизистой оболочки пищево-
да, включая эпителизацию язв, 
в 80–85% – поддержание симп-
томатической и  эндоскопичес-
кой ремиссии, снижают частоту 
осложнений [23]. 
Систематические обзоры про-
демонстрировали достижение 
контроля или облегчение симп-
томов в 56–76% случаев на фоне 
применения стандартных доз 
ИПП [24, 25]. Вместе с  тем, по 
данным P.O. Katz и соавт., у па-
циентов с неэрозивной рефлюк-
сной болезнью (НЭРБ) в  отли-
чие от пациентов с  эрозивным 
эзофагитом облегчение симп-
томов при приеме ИПП менее 
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выражено, а  терапевтическая 
эффективность снижена при-
близительно на 20%. 
В обширном исследовании AGA 
[26], несмотря на использование 
ИПП более чем у 55% пациентов 
с  симптомами ГЭРБ (при не-
эрозивной и эрозивной форме), 
отмечалось снижение качества 
жизни. 
В целом ИПП считаются безо-
пасным классом препаратов. 
В  то же время обсуждаются 
риски их длительного исполь-
зования [27]. ИПП рекоменду-
ется назначать по показаниям, 
длительность их применения 
зависит от ситуации, но после 
достижения клинического эф-
фекта необходимо подбирать 
минимальные эффективные до-
зы [28, 29]. 
Оптимальное лечение больных 
ГЭРБ должно быть направлено 
не только на подавление секре-
ции кислоты, но и на повышение 
эффективности защитных пато-
физиологических механизмов, 
которые обеспечивают барьер-
ные свойства и/или связывают 
остаточные агрессивные ком-
поненты рефлюктата (пепсин, 
желчные кислоты, лизолецитин 
и др.) и стимулируют восстанов-
ление слизистой оболочки. Для 
достижения этих целей разрабо-
тано новое медицинское изделие 
Альфазокс – смесь (в соотноше-
нии 1:2,5) низкомолекулярной 
(80–100 кДа) гиалуроновой кис-
лоты и низкомолекулярного (10–
20 кДа) хондроитина сульфата, 
растворенных в  биоадгезивном 
носителе (полоксамер 407). Этот 
макромолекулярный комплекс 
покрывает слизистую оболочку 
пищевода и  создает механичес-
кий барьер в отношении повреж-
дающих компонентов рефлюкса. 
Как известно, время транзита 
жидкости по пищеводу крайне 
ограниченно (менее 16 с) даже 
в  положении лежа [30]. Вязкий 
состав, обволакивающий сли-
зистую оболочку, ограничивает 
контакт компонентов рефлюкта-
та с поверхностью эпителия [31], 
оказывая защитное действие. 
Действующие компоненты Аль-
фазокса – два хорошо известных 

вещества. Гиалуроновая кис-
лота  – биологически активное 
вещество, регулирующее кле-
точную функцию за счет взаи-
модействия с  определенными 
рецепторами [32]. Это много-
функциональный высокомоле-
кулярный гликозаминогликан, 
компонент большинства вне-
клеточных матриксов, участву-
ющий в  различных ключевых 
физиологических процессах, 
включая заживление ран и  ре-
генерацию, морфогенез и  ор-
ганизацию матрикса [33]. Био-
логическая роль гиалуроновой 
кислоты отчасти обусловлена ее 
гидрофильными и  гидродина-
мическими свойствами, кото-
рые позволяют ей удерживать 
воду и  играть структурирую-
щую роль. Гидрогели (попереч-
но связанные гидрофильные 
полимеры) используют для вос-
становления или регенерации 
тканей в  местах повреждения, 
после чего они распадаются под 
воздействием ферментов ткани 
[32]. Низкомолекулярная гиалу-
роновая кислота является про-
ангиогенной, она стимулирует 
формирование новых кровенос-
ных сосудов и активирует путь 
передачи сигнала, что приводит 
к  пролиферации и  миграции 
эндотелиальных клеток. Препа-
раты гиалуроновой кислоты для 
местного применения использу-
ются для лечения рецидивиру-
ющих афтозных язв слизистой 
оболочки рта [34, 35] и  обес-
печивают быстрое облегчение 
симптомов, чему также может 
способствовать дозозависимое 
противовоспалительное дейст-
вие данного соединения [36]. 
Хондроитина сульфат – естест-
венный гликозаминогликан, 
прису тствующий в  окружа-
ющем клетки внеклеточном 
матриксе, в  частности хрящах, 
коже, кровеносных сосудах, 
связках и  сухожилиях, где он 
формирует важный компонент 
протеогликанов [37]. 
Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о  том, что хондроити-
на сульфат выполняет важную 
биологическую функцию при 
воспа лительных процесса х, 

в пролиферации, дифференци-
ации, миграции клеток, морфо-
генезе тканей, органогенезе, при 
инфекционных процессах и за-
живлении ран [38]. Такое дейст-
вие связано со способностью 
хондроитина сульфата взаимо-
действовать с  различными мо-
лекулами, включая молекулы 
матрикса, факторы роста, ин-
гибиторы протеазы, цитокины, 
хемокины и адгезивные молеку-
лы, за счет неспецифичных/спе-
цифичных сахаридных доменов 
внутри цепей. Это соединение 
обладает иммуномодулирую-
щими [39], противовоспали-
тельными и антиоксидантными 
[40] свойствами. Помимо не-
специфичных взаимодействий 
хондроитина сульфат спосо-
бен специфически связываться 
с  биоактивными молекулами, 
например с пепсином. При этом 
его пептическая активность 
снижается in vitro [41] и  in vivo 
[42, 43]. Не случайно ранее пред-
принимались попытки лечения 
язвы желудка и  двенадцати-
перстной кишки хондроитина 
сульфатом [44]. 
Полоксамер 407 (блоки этиле-
ноксида и  пропиленоксида)  – 
гидрофильное неионное поверх-
ностно активное вещество с ад-
гезивными свойствами, которое 
может выступать в  качестве 
носителя для доставки лекарст-
венных препаратов местного 
действия в пищеводе [45].
Формулы, содержащие полок-
самер 407, помогают увеличить 
растворимость плохо раствори-
мых в воде лекарственных пре-
паратов и  обеспечивают про-
лонгированное высвобождение 
различных лекарственных форм 
[46]. Адгезивные свойства по-
локсамера 407 используют для 
увеличения времени удержива-
ния препаратов в  желудочно-
кишечном тракте. Хорошая ад-
гезия в пищеводе и выраженная 
диффузия лекарственного пре-
парата в слизистой оболочке оп-
ределялись у мышей с помощью 
оптоволоконного спектрофлуо-
рометрического метода [46].
Результаты экспериментального 
исследования ex vivo на модели 
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свиней показали, что перфузия 
данного медицинского изделия 
в  просвете пищевода способ-
на предотвращать повышение 
проницаемости слизистой обо-
лочки. Повреждение слизистой 
оболочки пищевода вызывали 
путем орошения соляной кис-
лотой с  добавлением или без 
добавления пепсина. Затем бы-
ло выполнено гистологическое 
исследование 30 образцов сли-
зистой оболочки пищевода. Для 
оценки проницаемости слизис-
той оболочки пищевода после 
его химического повреждения 
использовали краситель Эван-
са синий. На фоне применения 
Альфазокса снижалась прони-
цаемость поврежденной сли-
зистой оболочки пищевода. На 
основании полученных данных 
авторы пришли к предваритель-
ному выводу о перспективности 
применения Альфазокса у боль-
ных ГЭРБ [47].
В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследова-
нии, результаты которого были 
опубликованы в 2009 г., участ-
вовало 40 пациентов с изжогой, 
болью в эпигастральной облас-
ти, симптомами диспепсии, ме-
теоризмом и отрыжкой. Десяти 
из них был установлен диагноз 
рефлюксной болезни. Пациен-
ты получали Альфазокс (сироп) 
или плацебо по одной столовой 
ложке (10 мл) каждые восемь 
часов (между приемами пищи) 
и по две столовые ложки перед 
сном в  течение двух недель. 
После недельного «периода от-
мывки» больным назначали 
иной вид терапии (плацебо или 
действующее вещество), затем 
оценивали динамику симпто-
мов. Альфазокс и плацебо про-
демонстрировали статистичес-
ки значимые различия в степе-
ни уменьшения выраженности 
симптомов. При эндоскопи-
ческом исследовании до и пос-
ле лечения также отмечались 
уменьшение явлений воспале-
ния и  улучшение процесса за-
живления слизистой оболочки 
у пациентов с патологией пище-
вода или гастродуоденальной 
зоны. Исследователи сделали 

заключение, что применение 
Альфазокса считается целесо-
образным для контроля симп-
томов рефлюкса и  воспаления 
пищевода и желудка. В ходе ис-
следования нежелательных яв-
лений не зарегистрировано [48]. 
В 2013 г. те же авторы провели 
двойное слепое рандомизиро-
ванное плацебоконтролируемое 
исследование эффективности 
Альфазокса у  больных НЭРБ, 
у которых сохранялись симпто-
мы, несмотря на терапию ИПП. 
В  исследовании участвовало 
20 пациентов (17 мужчин, три 
женщины; средний возраст  – 
55 ± 18 лет; среднее значение ин-
декса массы тела – 28,3 ± 5 кг/м2) 
с  жалобами на изжогу и  (или) 
отрыжку кислым в течение ми-
нимум трех дней на протяжении 
семидневного вводного периода 
в  отсутствие эндоскопических 
признаков повреждения слизис-
той оболочки. Пациенты полу-
чали четыре суточные дозы Аль-
фазокса или плацебо 14 дней. 
По завершении семидневного 
«периода вымывания» схема 
лечения менялась – пациентам 
назначали Альфазокс или пла-
цебо в течение дополнительных 
14 дней. На протяжении всего 
периода исследования больные 
получали поддерживающую те-
рапию ИПП в  стандартной до-
зе. Пациенты вели дневники, 
в которых ежедневно отмечали 
интенсивность изжоги и/или от-
рыжки кислым. Для оценки вы-
раженности симптомов исполь-
зовалась четырехбалльная рей-
тинговая шкала (0 – симптомы 
отсутствуют; 1 – симптомы вы-
ражены незначительно и  прак-
тически не вызывают диском-
форта; 2 – симптомы доставляют 
некоторый дискомфорт, однако 
не влияют на сон или повсед-
невную деятельность, возможно 
применение антацидов; 3 – вы-
раженные симптомы, влияющие 
на повседневную деятельность 
и (или) сон, постоянное приме-
нение антацидов). В  качестве 
основных показателей эффек-
тивности использовали сум-
марную оценку интенсивности 
симптомов (SSSI) за 14-дневный 

терапевтический период, кото-
рая выражалась в виде разницы 
в степени интенсивности симп-
томов (SSID). Значение SSID 
оценивали как разницу меж-
ду исходным значением и  SSSI 
в  каждой временной точке. На 
момент окончания терапии 
Альфазоксом получен значи-
мо более низкий абсолютный 
показатель SSSI по сравнению 
с группой плацебо (от 4,5 ± 1,4 до 
1,8 ± 2,2 и от 4,0 ± 2,1 до 3,4 ± 1,9 
соответственно; p < 0,01) неза-
висимо от последовательности 
рандомизации. После примене-
ния медицинского изделия Аль-
фазокс получен статистичес-
ки значимый показатель SSID 
(-2,7 ± 1,4 и -0,6 ± 2,1; p < 0,01) при 
оценке динамики интенсивнос-
ти изжоги (-1,6 ± 0,92 и 0,5 ± 1,9; 
p < 0,03) и  отрыжки кислым 
(-1,1 ± 0,6 и  -0,1 ± 1,1; p < 0,04). 
Уже с  первой недели терапии 
значения SSID стабильно превы-
шали показатели, полученные 
на фоне применения плацебо, 
и достигли максимума через две 
недели лечения (независимо от 
последовательности рандомиза-
ции). Полное устранение симп-
томов чаще регистрировалось 
на фоне терапии Альфазоксом: 
52 против 12% в группе плацебо; 
p = 0,01. В группе Альфазокса от-
мечалось значимое уменьшение 
времени до исчезновения симп-
томов по сравнению с  группой 
плацебо (медиана 38 против 65 
минут; р < 0,01). Кроме того, на 
фоне применения Альфазокса 
пациенты отмечали хорошее 
быстродействие (≤ 30 минут) 
в  значимо большем проценте 
случаев по сравнению с плаце-
бо (60 и  30% соответственно; 
р = 0,05). Благоприятное дейст-
вие в  течение более чем трех 
часов сохранялось у  60% па-
циентов группы Альфазокса 
и  25% пациентов группы пла-
цебо. У  семи пациентов заре-
гистрировано всего девять не-
желательных явлений, которые 
выражались главным образом 
в  виде нарушений со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
(диарея, нарушение ритма де-
фекации, неприятные ощуще-
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ния в животе, тошнота): четыре 
нежелательных явления у  трех 
пациентов, получавших Альфа-
зокс, и пять – у четырех пациен-
тов, принимавших плацебо [49].
В многоцентровом рандоми-
зированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом ис-
следовании оценивали эффек-
тивность и  безопасность при-
менения Альфазокса внутрь 
в  течение 15 дней в  качестве 
дополнения к  ИПП у  больных 
НЭРБ. К  участию в  исследова-
нии допускались пациенты по 
меньшей мере с  двумя типич-
ными симптомами ГЭРБ (изжо-
га, отрыжка, боль за грудиной, 
кислый вкус во рту) в  течение 
минимум трех месяцев. Кроме 
того, симптомы должны были 
наблюдаться как минимум три 
дня в неделю в течение месяца, 
предшествовавшего скринин-
говому визиту. По результатам 
скринингового визита было 
отобрано 154 пациента с НЭРБ, 
получавших ИПП, после чего 
следовал 15-дневный «период 
вымывания», в  течение кото-
рого пациенты не получали 
ИПП. В  день рандомизации 
76 пациентов были распреде-
лены в  группу Альфазокса, 
78 пациентов – в группу плаце-
бо, назначенные в  дополнение 
к  стандартной терапии ИПП. 
Частоту возникновения и  вы-
раженность (по четырехбалль-
ной шкале Лайкерта) симпто-
мов (изжога, боль за грудиной, 
отрыжка кислым, кислый вкус 
во рту) определяли с помощью 
опросника RDQ (шкала оценки 
рефлюксной болезни). Исследо-
ватели также проводили общую 
оценку выраженности симпто-
мов ГЭРБ. В  качестве первич-
ной конечной точки оценивали 
долю пациентов, у  которых на 
момент последнего посещения 

отмечалось уменьшение общей 
оценки симптомов ГЭРБ мини-
мум на три балла (по опроснику 
RDQ). Уменьшение общей вы-
раженности симптомов на три 
балла наблюдалось у  значимо 
большего процента пациентов, 
полу чавших Альфазокс, по 
сравнению с пациентами, при-
нимавшими плацебо (52,6 про-
тив 32,1%; р = 0,01). Уменьшение 
выраженности симптомов на 
50% зарегистрировано у 38,2% 
пациентов, принимавших Аль-
фазокс. В группе плацебо этот 
пока затель соста вил 23,1% 
(р < 0,042). Между Альфазок-
сом и  плацебо выявлены зна-
чимые различия в  отношении 
процента пациентов, у которых 
наблюдалось любое уменьше-
ние общей оценки выражен-
ности симптомов на момент 
последнего посещения (78,9 по 
сравнению с  56,4%; р = 0,003; 
популяция ITT). У  пациентов, 
полу чавших Альфазокс, на 
момент последнего посещения 
зафиксировано вдвое большее 
уменьшение оценки выражен-
ности симптомов по сравнению 
с группой плацебо (-3,1 ± 3,1 по 
сравнению с -1,5 ± 3,0; p = 0,002; 
популяция ITT). Кроме того, 
у пациентов, получавших Аль-
фазокс, отмечалось значимое 
уменьшение количества дней 
с наличием симптомов по срав-
нению с  пациентами, прини-
мавшими плацебо (-6,07 и -3,96; 
p = 0,0059; популяция ITT). Ре-
зультаты оценки качества жиз-
ни пациентов (опросник SF-36) 
показали статистически значи-
мое преимущество Альфазокса 
с точки зрения общего состоя-
ния здоровья (различия меж-
ду скорректированными сред-
ними значениями в  группах 
Альфазокса и плацебо: -4,8006; 
95%-ный доверительный ин-

тервал (ДИ) -8,4409–-1,1603; 
p = 0,0101) и  социального фун-
к ц ион и рова н и я (ра зл и ч и я 
между скорректированными 
средними значениями в  груп-
пах Альфазокса и  плацебо: 
-5,2620; 95% ДИ -9,7049–-0,8190; 
p = 0,0206; популяция ITT) [50].

■  ■  ■
Одна из причин неэффектив-
ности ИПП у  больных ГЭРБ  – 
сохранение микроскопических 
изменений слизистой оболоч-
ки, вызванных слабокислым 
рефлюксом [51], пепсином или 
другими компонентами реф-
люктата [52] при повреждении 
ее целостности [53]. Опублико-
ванные данные демонстриру-
ют преимущества комбиниро-
ванной терапии с  добавлением 
к  ИПП препаратов с  другим 
механизмом действия. В  этом 
качестве может применяться 
Альфазокс, усиливающий за-
щиту слизистой оболочки пи-
щевода. Альфазокс может быть 
эффективен у пациентов с эро-
зивной болезнью, поскольку его 
защитные и  восстановитель-
ные свойства способствуют за-
живлению очагов поражения 
слизистой оболочки пищевода. 
Данный препарат вряд ли явля-
ется альтернативой ИПП, одна-
ко в комбинации с ИПП может 
повышать эффективность тера-
пии как для надежного симпто-
матического ответа, так и  для 
предотвращения эскалации до-
зы ИПП, снижая частоту случа-
ев неэффективности лечения.  

В Европе Альфазокс 
зарегистрирован под торговым 

названием Esoxx.
Клинические исследования, 

упомянутые в данной статье, 
проводились с использованием 

Esoxx.
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Dilated intercellular spaces can be found in all patients with GERD and NERD. � erefore, dilated intercellular 
spaces is considered as a histologic marker of early esophageal mucosa lesions due to re� ux. � e treatment 
of patients with GERD is characterized by comprehensive approach, which includes reduction of damaging e� ect 
of re� ux on esophageal mucosa, improvement of esophageal clearance and enhancement of esophageal mucosa 
defence. In patients with refractory GERD insu�  cient symptom relief can be associated with microscopic injury, 
caused by weakly acid re� ux, pepsin and other kind of re� ux on esophageal mucosa. New smart approach 
is a combination of traditional re� ux suppression therapy and strengthening the mucosa protection.
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В развитии дивертикулярной болезни толстой кишки определенную 
роль играют ожирение, возраст и рацион питания. Нередки случаи 
полиморбидности – сочетания дивертикулярной болезни толстой 
кишки с желчнокаменной болезнью, грыжей пищеводного отверстия 
диафрагмы, дуоденогастральным рефлюксом и психическими 
девиациями. В статье рассматривается место урсодезоксихолевой 
кислоты в схеме лечения полиморбидного пациента с сочетанием 
различных заболеваний желудочно-кишечного тракта, таких как 
желчнокаменная и дивертикулярная болезнь, и возможности такой 
терапии в снижении полипрагмазии.
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Дивертикул – грыжевое выпя-
чивание полого органа. Ча-
ще в медицинской практике 

дивертикулы выявляют в толстой 
кишке (ТК). Наличие в ТК одно-
го и более дивертикулов означает 
дивертикулез ободочной кишки 
(ДОК). Согласно рентгеноконт-
растным исследованиям ТК, ДОК 
обнаруживается у  15,75% всех 
обследованных и  70,2% общего 
количества пациентов с диагнос-
тированной органической пато-
логией ТК [1]. Эти анатомические 

дефекты ТК относятся к приобре-
тенным дивертикулам. По строе-
нию они ложные, поскольку в их 
стенке отсутствуют мышечные во-
локна и подслизистый слой, а по 
механизму образования  – пуль-
сионные, то есть образовавшиеся 
в  результате продолжительного 
внутрикишечного повышенного 
давления на стенку кишки. 
Предполагается, что главным 
фактором развития ДОК являет-
ся низкое содержание раститель-
ной клетчатки в пищевом рацио-

не. Дефицит клетчатки приводит 
к уменьшению объема кала, повы-
шению его плотности и запорам, 
избыточному бактериальному 
росту, изменению эластического 
состояния стенки кишки, дис-
функции ее рецепторного аппа-
рата и интрамуральных ганглиев. 
Как следствие – хаотизация мото-
рики и повышение внутрикишеч-
ного давления.
Роль питания подтверждается ре-
зультатами наблюдения за лицами, 
придерживавшимися вегетариан-
ской диеты. У них намного реже 
регистрируется и  дивертикулез, 
и  осложнения дивертикулярной 
болезни.
Обсуждается роль ожирения, 
главным образом абдоминально-
го, висцерального, в генезе ДОК. 
Из-за сложностей проведения 
инструментальной диагностики 
и  ее высокой стоимости данные 
о распространенности ДОК в по-
пуляции недостаточно надежные. 
Однако очевидно, что частота вы-
являемости ДОК возрастает с уве-
личением возраста пациентов. 
Так, среди лиц от 40 до 50 лет ДОК 
диагностируется в 5–10% случаев, 
среди пациентов старше 80 лет – 
в 65% [2]. 
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Помимо указанных факторов раз-
вития ДОК существуют факторы, 
влияние которых на формирова-
ние и осложнения ДОК возможно, 
но не доказано. Речь идет об упот-
реблении в  пищу красного мяса, 
орехов, курении, злоупотреблении 
алкоголем. 
В отличие от ДОК – понятия ско-
рее анатомического – дивертику-
лярную болезнь толстой кишки 
(ДБТК) определяют как заболева-
ние, характеризующееся клини-
ческими проявлениями воспали-
тельного процесса в дивертикуле 
и  его потенциальными осложне-
ниями [2]. При этом следует иметь 
в  виду, что существует большая 
группа пациентов без клиничес-
ких признаков воспаления, но 
с разнообразными функциональ-
ными нарушениями. Примерно 
у  80% пациентов ДОК протекает 
без осложнений [3].
Под пристальным вниманием 
врачей-терапевтов и главным об-
разом хирургов находятся прежде 
всего пациенты с ДОК с осложне-
ниями: кровотечением, последст-
виями воспаления дивертикула – 
перидивертикулитом, абсцессом, 
перфорацией, свищом, перитони-
том, то есть с ДБТК. 
Целесообразным считается деле-
ние ДБТК на следующие формы [4]:

 ✓ бессимптомную (дивертикулез, 
дивертикулы толстой кишки 
без клинических проявлений);

 ✓ неосложненную с  клинически-
ми проявлениями (клинически 
выраженный дивертикулез);

 ✓ осложненную (с  воспалением 
и другими осложнениями, обус-
ловленными дивертикулами). 

В рекомендациях Российской гас-
троэнтерологической ассоциации 
и  Ассоциации колопроктологов 
России (2016) предусмотрено, что 
лечение пациентов с ДБТК (кли-
нически выраженным дивертику-
лезом) не отличается от лечения 
синдрома раздраженного кишеч-
ника, проводится в  течение дли-
тельного периода с обязательным 
учетом индивидуальных особен-
ностей и  включает коррекцию 
диеты и назначение селективных 
спазмолитиков. 
Даже в  отсутствие эндоскопи-
ческих и ультрасонографических 

признаков дивертикулита и  сег-
ментарного колита у  пациентов 
может возникать боль по ходу 
толстой кишки, чаще в левой под-
вздошной области, боль, ассоци-
ированная с  актом дефекации. 
Пациенты могут предъявлять жа-
лобы на вздутие живота и многие 
другие жалобы, затрагивающие 
в  диагностическом поиске пе-
чень, желчный пузырь, желудок 
и пищевод. 
Клинические проявления, обус-
ловленные воспалением диверти-
кулов и последующим осложнени-
ем, отсутствуют у 80% пациентов 
с  ДОК. Тем не менее дивертику-
лярная болезнь прочно входит 
в пятерку заболеваний желудочно-
кишечного тракта, в  отношении 
которых прямые и косвенные за-
траты ложатся тяжелым экономи-
ческим бременем на общество [1].
Нередко ДБТК становится одной 
из нескольких сопутствующих 
патологий полиморбидного па-
циента. Особенно это касается 
лиц старше 60 лет. Так, среднее 
количество сопутствующих забо-
леваний в указанном возрастном 
периоде при желчнокаменной 
болезни (ЖКБ)  – 6,03 ± 2,1, при 
хроническом панкреатите и гаст-
рите – 6,5 ± 2,9 и 5,8 ± 2,7 соответ-
ственно [5].
С какой патологией чаще всего со-
существует ДБТК в рамках поли-
морбидности? 
Метаанализ шести проспектив-
ных исследований с участием бо-
лее 1,5 млн пациентов (28 915 слу-
чаев дивертикулеза) продемонс-
трировал линейную зависимость 
между индексом массы тела 
(ИМТ) и риском возникновения 
ДБТК. Увеличение ИМТ с 20 кг/
м2 на каждые пять единиц сопро-
вождается ростом относитель-
ного риска развития ДБТК на 
28%, достигая двух-трехкратного 
увеличения у  лиц с  ожирением. 
Показано также, что физическая 
активность снижает риск дивер-
тикулеза и  дивертикулита на 24 
и 26% соответственно [6].
В отличие от пациентов контроль-
ной группы у  пациентов с  ДБТК 
регистрируется повышенное со-
держание общего, висцерального 
и подкожного жира [7].

Площадь висцерального жира 
у больных с левосторонним дивер-
тикулитом выше, чем у пациентов 
с дивертикулезом [8]. Среди паци-
ентов, подвергшихся экстренному 
хирургическому вмешательству 
по поводу дивертикулита, по дан-
ным компьютерной томографии, 
достоверно выше соотношение 
висцерального и подкожного жи-
ра. Вероятно, более интенсивная 
продукция лептина и других про-
воспалительных интерлейкинов 
висцеральным жиром у пациентов 
с  висцеральным ожирением мо-
жет способствовать более тяжело-
му течению ДБТК [9].
В 1940 г. Ch.F. Saint отмечал сочета-
ние ДБТК, ЖКБ и грыжи пищевод-
ного отверстия диафрагмы (ГПОД) 
у пожилых лиц, преимущественно 
женщин. В 1948 г. C.J.B. Muller про-
анализировал причины одномо-
ментного сосуществования этих 
нозологических единиц. В качест-
ве предрасполагающих факторов 
он выделил врожденную анатоми-
ческую слабость соединительной 
ткани, беременность в  анамнезе, 
запор и  старческое истощение 
мышц и фасций. Последний фак-
тор говорит о  том, что такое со-
четание свойственно именно по-
жилым людям [10]. Обсуждаемый 
медицинский феномен был назван 
триадой Сейнта. 
Подобные сочетания изучают-
ся и  сегодня. Результаты обсле-
дования 579 пациентов с  ДБТК 
показали, что в 17,96% ДОК со-
четается с  ЖКБ. Триада Сейнта 
выявлена у 15 (2,59%) пациентов 
[1]. В  клиническом исследова-
нии с участием 637 518 больных 
пациенты с  ДБТК и  ЖКБ чаще 
имели ГПОД или другую грыжу. 
К факторам риска триады Сейнта 
отнесены грыжи различной лока-
лизации, системные поражения 
соединительной ткани, сахарный 
диабет, старение, хроническая 
обструктивная болезнь легких. 
Маркером является и аневризма 
аорты [11].
На сочетание ГПОД и  ЖКБ осо-
бое внимание обращают хирурги, 
обсуждая возможности и  риски 
одномоментного хирургического 
лечения, то есть симультанных 
операций [12].
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Для определения факторов по-
лиморбидности и  коморбид-
ности мы провели исследование 
с участием 110 пациентов с ДБТК 
(76,4% женщин, 23,6% мужчин). 
Распределение по возрасту было 
следующим: 43 (39,1%) пациента 
старше 70 лет, 44 (40,0%) – от 61 до 
70 лет, 23 (20,9%) – от 51 до 60 лет. 
Согласно анализу системной по-
лиморбидности, ЖКБ диагности-
рована у  46 (41,8%) больных, из 
них у 26 в анамнезе имела место 
холецист эктомия по поводу ЖКБ, 
у  11  – ЖКБ, безболевая форма, 
у семи – холестероз желчного пу-
зыря, у двух – билиарный сладж. 
Эзофагогастродуоденоскопия 
и полипозиционное рентгенокон-
трастное исследование пищевода 
и желудка позволили диагности-
ровать ГПОД в 26 (23,6%) случаях.
Триада Сейнта (классический ва-
риант) оформлена как диагноз у 12 
(10,9%) пациентов – наибольший 
показатель среди проанализиро-
ванных публикаций.
Психический статус пациента 
признан важнейшим фактором, 
во многом влияющим на общее 
состояние, а  также на результа-
ты лечения, прогноз, качество 
жизни. Крайне важно своевре-
менное выявление депрессивных 
расстройств. Депрессия способ-
на увеличивать риск негативного 
прогноза прежде всего за счет из-
менения поведения (отказ от ин-
вазивных вмешательств, пренеб-
режение лекарственными средст-
вами и диетой и др.).
Все обследованные пациенты с их 
согласия получили консультацию 
психиатра. Преобладали ипохон-
дрические страхи запора, инток-
сикации вследствие запора, кан-
церофобические переживания, 
нарушения сна, трудности об-
щения с окружающими. Тревож-
но-депрессивное и  ипохондри-
ческое расстройство отмечалось 
у  33,3% пациентов, депрессив-
ное – у 13,7%, тревожно-фобичес-
кое – у 26,4%. Во всех этих случаях 
перед консультантом-психиат-
ром стояла задача оказать пси-
хотерапевтическую поддержку 
и медикаментозную помощь для 
адекватной адаптации пациен-
тов к  ситуации, связанной с  бо-

лезнью. В ряде случаев психиатр 
стал связующим звеном между 
пациентом и врачом-гастроэнте-
рологом.
Мы обратили внимание на то, что 
более чем у  2/3 обследованных 
больных была повышена масса 
тела. Нормальная масса тела на-
блюдалась у 28 (27,4%) пациентов, 
избыточная – у 57 (55,8%), ожире-
ние первой степени – у 14 (13,7%), 
ожирение второй степени – у трех 
(2,9%) пациентов. По мере увели-
чения ИМТ отмечалось усиление 
болевого синдрома, усугубление 
запора, нарастание тяжести пси-
хических нарушений. 
Трудно оценить удельный вес каж-
дого элемента полиморбидности. 
Однако очевидно, что особенно 
важен фактор ожирения. Вероят-
ность наличия ГЭРБ при ИМТ от 
25 до 30 кг/м2 увеличивается в два 
раза, при ИМТ свыше 30 кг/м2  – 
в три раза [13].
При ожирении в  клинической 
картине ГЭРБ преобладают дис-
пепсия (отрыжка, горечь во рту, 
тошнота), щелочной рефлюкс 
в  пищевод, замедленная эвакуа-
ция из желудка, отсутствует из-
жога (2/3 больных) [14].
Частое сосуществование неалко-
гольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) и ЖКБ обусловлено об-
щими звеньями патогенеза. Ана-
лиз национального госпитального 
регистра США (7 800 440 историй 
болезни) показал, что ЖКБ при 
НАЖБП встречается в 3,5 раза ча-
ще, чем при других заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта [15]. 
У обследованных нами пациентов 
ДБТК протекала с сопутствующим 
ожирением. Соотнесение с крите-
риями позволило поставить диа-
гноз НАЖБП 53 больным. Однако 
следует учитывать, что, хотя уро-
вень употребления алкоголя у па-
циентов с хроническими заболева-
ниями не отличается от такового 
в  популяции, среди пациентов 
с  психическими заболеваниями 
наблюдается большая склонность 
к употреблению алкоголя в опас-
ных количествах [16].
Целенаправленно изучая осо-
бенности употребления алкоголя 
лицами старше 70 лет, французс-
кие ученые пришли к выводу, что 

более половины людей данной 
возрастной категории регулярно 
употребляют алкоголь [17].
Российские пациенты более стар-
ших возрастных групп предпочи-
тают водку менее крепким спирт-
ным напиткам (пиву, шампанско-
му, сухому вину) [18].
Учитывая особенности психичес-
кого статуса пациентов с  ДБТК, 
можно предположить, что, не бу-
дучи в сфере внимания психиатра, 
без специализированной терапии, 
пациенты могли употреблять ал-
коголь, не афишируя это.
Таким образом, ДБТК часто яв-
ляется одним из элементов поли-
системной полиморбидной пато-
логии, включающей такие заболе-
вания, как ожирение и НАЖБП, 
патологию желчевыводящих пу-
тей (все стадии ЖКБ, дисфунк-
цию сфинктера Одди, дисформию 
желчного пузыря), гастроэзофа-
геальную рефлюксную болезнь 
(ГЭРБ), ГПОД. При этом вне же-
лудочно-кишечного тракта могут 
одновременно присутствовать 
психические нарушения и, веро-
ятно, сердечно-сосудистые забо-
левания [1]. 
Лечение ДБТК и профилактика ос-
ложнений предполагают:
 ■ изменение рациона питания (уве-

личение количества пищевых во-
локон до 25–26 г в день – пшенич-
ные отруби 20–37 г в сутки);

 ■ облегчение болевого синдро-
ма – прием спазмолитиков;

 ■ коррекцию микрофлоры ки-
шечника (рифаксимин, месала-
зин);

 ■ уменьшение избыточной массы 
тела;

 ■ нормализацию психического 
статуса.

Кроме того, необходима терапия 
полиморбидных состояний, та-
ких как ГЭРБ, ГПОД, дисфункции 
сфинктера Одди, ЖКБ.
Исходя из сказанного, для рас-
сматриваемой категории паци-
ентов актуально наличие в схеме 
лечения препарата с  мультимо-
дальным действием. В этой связи 
целесообразно обратить внимание 
на механизмы действия и области 
применения УДХК. 
УДХК обладает широким спек-
тром терапевтических возмож-
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ностей  – от медикаментозного 
литолиза до сервисной гепатопро-
текции. Клиническое применение 
препаратов УДХК обеспечивает 
антифибротический, антихолес-
татический, холеретический, ги-
похолестеринемический, стиму-
лирующий гепатобилиарную сек-
рецию, иммуномодулирующий, 
антиапоптотический эффекты. 
Многочисленные точки приложе-
ния УДХК определяют разнооб-
разие нозологических форм, при 
которых это вещество находит 
свое применение. УДХК умень-
шает синтез холестерина в  пече-
ни, всасывание его в  кишечнике 
и  концентрацию в  желчи, повы-
шает растворимость холестерина 
в желчевыводящей системе.
УДХК успешно используется при 
рефлюкс-гастрите [19], функцио-
нальных расстройствах били-
арного тракта [20] и  билиарном 
сладже [21].
Данные литературы [22] под-
тверждают эффективность при-
менения УДХК при НАЖБП.
В методических рекомендациях 
Минздрава России (2014) предус-
мотрена схема, сочетающая в себе 
прием УДХК и статинов у пациен-
тов с  высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений, дисли-
пидемией и сопутствующей пато-
логией печени [23].
Сегодня УДХК активно использу-
ется в терапии различных забо-
леваний желудочно-кишечного 
тракта. С расширением когорты 
пациентов, которым показаны 
препараты на ее основе, и углуб-
лением понимания сути полимор-
бидности актуальной становится 

проблема выбора препарата на 
основе УДХК, отвечающего сов-
ременным требованиям к качес-
тву и эффективности. Поскольку 
качество субстанции препарата 
УДХК служит определяющим 
фактором его эффективности, 
внимания клиницистов заслу-
живает латвийский препарат 
Гринтерол (производитель суб-
станции УДХК и лекарственного 
препарата Гринтерол АО «Грин-
декс»), активно применяемый 
в России с 2015 г. Отличительной 
особенностью производства дан-
ного препарата является полный 
цикл создания – от работы с эко-
логически чистой желчью круп-
ного рогатого скота и получения 
холевой кислоты до создания 
субстанции УДХК, ее микрони-
зирования и наполнения капсул. 
Такой цикл гарантирует тщатель-
ный контроль качества на всех 
этапах производства и соответс-
твие высочайшим требованиям 
европейских стандартов.
Гринтерол, зарегистрированный 
в  22 странах, в  том числе в  Рос-
сии, Великобритании, Австралии, 
11 странах Евросоюза, имеет сер-
тификат соответствия Европейс-
кой фармакопее.
Препарат успешно применяется 
при НАЖБП, билиарном сладже 
[24], алкогольно-ассоциирован-
ных состояниях [25], билиарном 
рефлюкс-эзофагите [26], диски-
незии желчевыводящих путей 
[27]. Хороший эффект Гринтеро-
ла зарегистрирован в  наблюда-
тельном исследовании с участи-
ем 30 пациентов с хроническим 
рефлюкс-гастритом. Больные 

получали УДХК (Гринтерол) 
в  средних терапевтических до-
зах. У 70% больных, получавших 
Гринтерол, снизились явления 
дуоденогастрального рефлюкса 
(по примеси желчи), что сопро-
вождалось заметным уменьше-
нием явлений гастрита в  ант-
ральном отделе желудка (у 20 
больных воспаление полностью 
купировано, у  десяти перешло 
в  очаговую форму). Клиничес-
кие проявления также претерпе-
ли изменения. У 92% пациентов 
исчезли боли, у 8% снизились их 
интенсивность, изжога, тошнота, 
отрыжка, практически не беспо-
коило вздутие живота [26].
Многоцентровое проспективное 
наблюдательное неинтервенци-
онное исследование с  участием 
10 213 пациентов из 25 городов 
РФ продемонстрировало высокую 
эффективность и  безопасность 
Гринтерола. На фоне применения 
препарата у пациентов с НАЖБП, 
циррозом печени, вирусным и ал-
когольным гепатитом, холецис-
титом, билиарным сладжем на-
блюдались позитивная динамика 
лабораторных показателей и зна-
чительное уменьшение боли и тя-
жести в правом подреберье и жел-
чной диспепсии, нормализация 
стула [28].
Таким образом, плейотропное 
действие УДХК, подтвержден-
ное результатами многочислен-
ных исследований, позволяет 
рассчитывать на повышение эф-
фективности терапии пациента 
с сочетанием нескольких забо-
леваний желудочно-кишечного 
тракта.  
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В статье представлены современные данные об эффективности 
заместительной ферментной терапии (ЗФТ) у больных хроническим 
панкреатитом (ХП) и раком поджелудочной железы (РПЖ). Дефицит 
поступающих в просвет двенадцатиперстной кишки пищеварительных 
ферментов при экзокринной недостаточности поджелудочной железы 
(ЭНПЖ) приводит к мальабсорбции и мальдигестии, что ухудшает  
нутритивный статус пациентов. Патогенетическим лечением данного 
состояния является ЗФТ. 
На фоне ЗФТ у пациентов с ЭНПЖ, вызванной ХП и РПЖ, улучшаются 
всасывание белков и жиров и сывороточные показатели нутритивного 
статуса, качество жизни, увеличивается масса тела, снижается риск 
развития остеопороза и остеопоротических переломов, саркопении, 
сердечно-сосудистых и инфекционных осложнений. 
В то же время ЗФТ способствует увеличению выживаемости 
и снижению выраженности гастроинтестинальной симптоматики, 
особенно в раннем послеоперационном периоде, у пациентов после 
операций на поджелудочной железе. ЗФТ представляет собой базовую 
терапию ЭНПЖ, применение которой до и после оперативного 
лечения по поводу ХП и РПЖ эффективно и безопасно, что доказано 
результатами многочисленных исследований и рекомендовано 
международными консенсусными соглашениями.

Ключевые слова: мальдигестия, заместительная ферментная терапия, 
экзокринная недостаточность поджелудочной железы, хронический 
панкреатит, рак поджелудочной железы

Обзор

Поджелудочная железа 
(ПЖ)  – ключевой орган 
желудочно-кишечного 

тракта, делающий возможным 
за счет выработки ферментов 
и  гормонов переваривание пи-
щи и усвоение макро- и микро-
элементов организмом человека. 
Как правило, при прогрессиро-
вании заболеваний [1, 2] ПЖ 
развивается недостаточность ее 
экзо- и  эндокринной функций 
[3]. Экзокринная недостаточ-
ность поджелудочной железы 
(ЭНПЖ) определяется как сни-
жение активности панкреатичес-
ких ферментов, особенно липа-
зы, в просвете двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК) ниже уровня, 
необходимого для нормального 
процесса пищеварения [4]. 
Выделяют первичную и вторич-
ную ЭНПЖ. Первичная харак-
теризуется снижением синте-
за ферментов ПЖ, что иногда 
наблюдается при врожденных 
заболеваниях, например муко-
висцидозе, синдроме Швахма-
на – Даймонда, Йохансона – Бли-
зарда, или утрате ацинарной тка-
ни в  течение жизни, например 
после острого панкреатита [5], 
при хроническом панкреатите 
(ХП) [6] и  раке поджелудочной 
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железы (РПЖ) [7], а также после 
резекций ПЖ. Вторичная экзо-
кринная недостаточность явля-
ется следствием анатомических 
изменений после оперативных 
вмешательств на других орга-
нах брюшной полости, например 
после резекций желудка, участ-
ков кишки и  бариатрических 
операций [8], либо нарушения 
активации/дезактивации пан-
креатических ферментов [9] на 
фоне сопутствующей патологии. 
Согласно панъевропейским [10] 
и отечественным [11] рекоменда-
циям по диагностике и лечению 
хронического панкреатита, для 
выявления ЭНПЖ проводится 
оценка клинических проявлений 
мальдигестии, параметров нут-
ритивного статуса и неинвазив-
ное исследование, позволяющее 
определить функцию ПЖ. Золо-
тым стандартом исследования 
ЭНПЖ является установление 
коэффициента абсорбции жира. 
Данный тест требует сбора ка-
ла за 72 часа, в течение которых 
пациент соблюдает стандартную 
диету с  содержанием 100 г жи-
ров. Однако данный метод тру-
доемок как для пациентов, так 
и  для медицинского персонала 
и  в клинической практике ис-
пользуется редко. Оптимальным 
методом определения функции 
ПЖ в России и за рубежом счи-
тается исследование уровня фе-
кальной эластазы 1 с  помощью 
иммуноферментного анализа 
со специфическими антителами 
[11, 12]. Существует альтерна-
тивный вариант в  виде дыха-
тельного теста с  13С-мечеными 
триглицеридами, однако в  Рос-
сии он пока не используется. 
Как извес тно,  клинически 
ЭНПЖ манифестирует только 
при снижении до 10% и менее от 
необходимого количества фер-
ментов, секретируемых в  про-
свет ДПК, для нормального пе-
реваривания пищи [13]. Такое 
снижение ферментной актив-
ности ПЖ приводит к синдрому 
недостаточности пищеварения, 
или мальдигестии [14], который 
может сопровождаться абдоми-
нальным болевым синдромом, 
стеатореей и  снижением массы 

тела [15]. В свою очередь маль-
дигестия приводит к  мальнут-
риции [16, 17] и  снижению по-
казателей нутритивного статуса: 
гемоглобина, абсолютного числа 
лимфоцитов [18], холестерина, 
альбумина, преальбумина [7], 
ретинол-связывающего белка, 
трансферрина, жирораствори-
мых витаминов, кальция, цинка 
и  магния [19]. Результаты мно-
гочисленных исследований по-
казали, что данные состояния 
и  дефицит макро- и  микронут-
риентов [20] не только ухудшают 
качество жизни, но и  повыша-
ют риск развития остеопороза 
и остеопоротических переломов 
[21], саркопении [22], сердечно-
сосудистых [23] и  инфекцион-
ных [24] осложнений. Доказано 
также, что при ХП ЭНПЖ – не-
зависимый фактор, ассоцииро-
ванный с  повышенным риском 
смерти [25].
Панкреатическая мальдигестия 
и  мальабсорбция наряду с  пер-
вичным дефицитом нутриентов 
и гиперметаболизмом являются 
главными причинами наруше-
ний нутритивного статуса [15, 
26]. Патогенетическим лечением 
данного состояния является за-
местительная ферментная тера-
пия (ЗФТ). Эта позиция нашла 
отражение в  ряде зарубежных 
[10, 27–29] и российских [11, 12, 
17, 19] консенсусов. 
Первое место среди причин раз-
вития ЭНПЖ занимает ХП [12]. 
Систематический обзор и  ме-
таанализ 14 рандомизирован-
ных клинических исследований 
(РКИ) эффективности ЗФТ [30] 
показал, что у  пациентов с  ХП 
на ЗФТ улучшалось всасывание 
белков и жиров, что выражалось 
в повышении коэффициента аб-
сорбции жира и  азота по срав-
нению с  плацебо и  исходными 
данными, а также в стойком сни-
жении фекальной экскреции жи-
ра и азота, объема каловых масс 
и выраженности гастроинтести-
нальных симптомов. Несмотря 
на то что исследования, вошед-
шие в анализ, продолжались не 
более двух месяцев, два откры-
тых дополнительных исследо-
вания  – до года [31, 32] проде-

монс т риров а ли повышение 
уровней сывороточных показа-
телей нутритивного статуса, ка-
чества жизни, увеличение массы 
тела и снижение выраженности 
гастроинтестинальных симпто-
мов в более отдаленном периоде 
наблюдения. В одном из них ЗФТ 
показала удовлетворительный 
профиль безопасности [31]: все-
го у  четырех (7,8%) пациентов 
отмечались нежелательные явле-
ния, оцененные исследователями 
как возможно или вероятно свя-
занные с получаемым лечением. 
С ростом хирургической ак-
тивности на ПЖ возросло вни-
мание к  лечению экзокринной 
панкреатической недостаточ-
ности после оперативных вме-
шательств [33]. Результаты не-
мецкого исследования 2013 г. 
[34] с  участием 147 пациентов 
после операций по поводу ХП 
продемонстрировали, что па-
циенты, получавшие ЗФТ после 
оперативного лечения, имели 
более высокую выживаемость 
(медиана наблюдения состави-
ла 5,3 года), а  отсутствие ЗФТ 
и  инсулинопотребный сахар-
ный диабет IIIc на момент вы-
писки стали независимыми 
и  статистически значимыми 
факторами риска смерти в  от-
даленном периоде наблюдения. 
Авторы предположили, что по-
ложительный эффект на тече-
ние ХП ЗФТ может оказать и в 
случае субклинической ЭНПЖ. 
Согласно результатам двойного 
слепого исследования, опубли-
кованного в  2010 г. [35], ЗФТ 
эффективна у пациентов после 
хирургического вмешательства 
по поводу ХП. На фоне ЗФТ от-
мечались увеличение коэффи-
циентов абсорбции жира и азо-
та, уменьшение выраженности 
стеатореи и вздутия, улучшение 
консистенции стула. 
В упомянутом открытом допол-
нительном исследовании [31] 
у больных с ЭНПЖ вследствие ХП 
или хирургического лечения ПЖ 
после шестимесячной ЗФТ до-
стоверно снизилась частота сту-
ла (-1,0 ± 1,3 дефекаций в сутки; 
p < 0,001), увеличились масса тела 
(2,73 ± 3,35 кг; p < 0,0001) и  ин-
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декс массы тела (0,9 ± 1,2 кг/м2; 
р < 0,05). При этом зависимости 
между дозой получаемой ЗФТ 
и  увеличением веса пациентов 
по сравнению с исходным не ус-
тановлено. При сравнении под-
групп пациентов с  ХП и  после 
оперативного лечения по поводу 
ХП клинически и статистически 
значимых различий в увеличении 
массы тела и индекса массы тела 
не выявлено. 
В другом РКИ [36] все пациенты 
четыре недели получали ЗФТ, 
а  после рандомизации в  тече-
ние еще четырех недель  – ЗФТ 
или плацебо. В  группе плацебо 
коэффициент абсорбции азота 
снизился более чем на 10%, тогда 
как в группе ЗФТ он увеличился 
на 7,4%, что свидетельствовало 
о  положительном клиническом 
эффекте ЗФТ. 
Эффективность ЗФТ показана 
не только после хирургического 
лечения ХП, но и  после опера-
тивных вмешательств по поводу 
РПЖ. Частота ЭНПЖ у пациен-
тов с  резектабельным РПЖ до-
статочно высокая и составляет, 
по данным разных авторов, 46–
100%, а после оперативного лече-
ния возрастает до 70–100% [19]. 
Британское руководство [37] 
рекомендует применение ЗФТ 
у пациентов с РПЖ и ЭНПЖ для 
предотвращения снижения мас-
сы тела и  улучшения качества 
жизни. 
Единственное международное 
многоцентровое двойное слепое 
плацебоконтролируемое РКИ 
влияния ЗФТ на нутритивный 
статус пациентов после различ-
ных операций по поводу РПЖ 
было проведено C.M. Seiler и со-
авт. [38]. По окончании двойно-
го слепого периода (одна неде-
ля) в  группе ЗФТ в  отличие от 
группы плацебо статистически 
достоверно возросли коэффи-
циенты абсорбции жира и азота 
и уменьшилось количество жира 
в стуле по сравнению с исходны-
ми данными (p < 0,001 для всех). 
В дополнительном исследовании 
по завершении открытого пери-
ода, длившегося в течение года, 
уровни коэффициентов абсор-
бции азота и  жира были схожи 

с  таковыми в  конце двойного 
слепого периода по сравнению 
с исходными. Кроме того, отме-
чались уменьшение количества 
дефекаций в  день, массы стула 
и  значимая прибавка массы те-
ла, а выраженность клинических 
симптомов и  отклонений лабо-
раторных показателей нутри-
тивного статуса уменьшились 
в незначительной степени. Доза 
ЗФТ (по три капсулы 25 000 Ед 
липазы с  каждым из трех ос-
новных приемов пищи и по две 
капсулы на каждый из двух-трех 
перекусов) была эффективной, 
хотя и недостаточной для норма-
лизации абсорбции жира. Авто-
ры обосновали это возможным 
прогрессированием основного 
заболевания. 
Ученые из Южной Кореи изуча-
ли влияние предоперационного 
нутритивного статуса на ре-
зультаты оперативного лечения 
РПЖ [39]. Было показано, что 
в группе, получавшей ЗФТ, после 
операции нутритивный статус 
не изменился у  33% пациентов 
и улучшился у 41% из 355 паци-
ентов. По сравнению с предопе-
рационными возросли уровни 
сывороточного трансферрина, 
альбумина и общего белка. 
В настоящее время РПЖ в боль-
шинстве случаев диагностирует-
ся на нерезектабельной стадии. 
Еще в 1998 г. было опубликова-
но рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируе-
мое исследование, включившее 
21 пациента с нерезектабельным 
раком головки ПЖ, обструкцией 
главного панкреатического про-
тока и  стентированным общим 
желчным протоком [40]. Соглас-
но результатам исследования, по 
сравнению с  плацебо в  группе 
ЗФТ отмечались статистичес-
ки значимая прибавка в  весе 
(+1,2 кг; p < 0,05), увеличение 
абсорбции жира (+12%; p < 0,05) 
и потребления калорий.
В многоцентровом рандоми-
зированном контролируемом 
исследовании [41] с  участием 
88 пациентов с  ЭНПЖ, полу-
чавших химиотерапию первой 
линии по поводу нерезектабель-
ного РПЖ, пациенты из группы 

ЗФТ получали панкреатин в до-
зе 48  000 Ед на каждый прием 
пищи в  течение восьми недель. 
Исходные параметры пациентов 
(нутритивный статус, ЭНПЖ 
и  выраженность клинических 
симптомов) были схожи между 
двумя группами, однако в груп-
пе ЗФТ уровень преальбумина 
был статистически значимо вы-
ше, а  медиана выживаемости 
составила 19 месяцев по срав-
нению с  12 месяцами в  группе 
пациентов, не получавших ЗФТ. 
При этом годовая выживаемость 
в первой группе (ЗФТ) составила 
73%, во второй – 49,4%. 
В  неда внем ис следов а нии 
J.E. Domínguez-Muñoz и  соавт. 
[42] в выборке из 160 пациентов 
с  неоперабельным РПЖ имели 
место аналогичные результаты. 
Выживаемость пациентов, полу-
чавших вместе с химиотерапев-
тическими препаратами ЗФТ, 
была статистически достоверно 
выше, чем у пациентов, не полу-
чавших ЗФТ (медиана 199 про-
тив 99 дней; р < 0,001). Однако 
показатели лабораторных пара-
метров нутритивного статуса су-
щественно не различались. 

■ ■ ■
Таким образом, на фоне при-
ема ЗФТ улучшаются всасыва-
ние белков и жиров, показатели 
нутритивного статуса, качест-
во жизни, увеличивается масса 
тела, снижается риск развития 
остеопороза и  остеопоротичес-
ких переломов, саркопении, сер-
дечно-сосудистых и инфекцион-
ных осложнений. 
У пациентов с ЭНПЖ после опе-
ративного лечения на фоне ЗФТ 
увеличивается выживаемость, 
снижаются проявления маль-
нутриции, а  также выражен-
ность диспепсии.
ЗФТ является базовой при экзо-
кринной недостаточности ПЖ. 
Эффективность и  безопасность 
ЗФТ при ЭНПЖ на фоне хрони-
ческого панкреатита и рака под-
желудочной железы до и  после 
оперативного лечения доказана 
в многочисленных исследовани-
ях и рекомендована рядом меж-
дународных консенсусов.  
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� e review presents current data on the e� ectiveness of pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) in chronic 
pancreatitis (CP) and pancreatic cancer (PC) patients. De� ciency of enzymes entering the duodenal lumen 
in exocrine pancreatic insu�  ciency (EPI) leads to malabsorption and maldigestion which causes nutritional status 
impairment. PERT is a pathogenetic treatment for such condition. While taking PERT, patients with EPI due 
to CP or PC increase protein and fat absorption, serum nutritional status markers, and body mass, improve 
quality of life, and reduce the risk of osteoporosis and low-trauma fractures, sarcopenia, cardiovascular 
and infectious complications.  In patients with EPI a� er pancreatic surgeries, PERT increases survival 
and minimizes gastrointestinal symptoms, particularly in the early postoperative period. PERT is the basic EPI 
treatment which was proven e� ective and safe in multiple clinical trials and recommended by international 
consensus statements.
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Адрес для переписки и справок: 127282, Москва, а/я 84, «ГАСТРО»
Телефон для справок: +7 926 213-25-52

Электронная почта: fin.fin@ru.net, rga-org@yandex.ru
Сайты: www.gastro.ru, www.liver.ru

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает вас принять участие 
в работе очередного съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать пятой юбилей-
ной объединенной российской гастроэнтерологической недели. Гастронеделя состоится 
в Москве с 7 по 9 октября 2019 года в Российской академии народного хозяйства и госу-
дарственной службы при Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро 
«Юго-Западная»).
Программа недели включает в себя обсуждение широкого круга теоретических и практи-
ческих проблем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, педиатрии, ну-
трициологии и других смежных с гастроэнтерологией дисциплин. Большинство приглашен-
ных докладчиков – признанные отечественные и зарубежные лидеры мнения.
В рамках объединенной российской гастроэнтерологической недели в  нескольких залах 
будут проходить научные симпозиумы. Как и  на предыдущих неделях, будет продолжено 
обсуждение стандартов и порядков оказания специализированной медицинской помощи 
и клинических рекомендаций по специальности «гастроэнтерология», лучшие специалисты 
проведут клинические симпозиумы Российской гастроэнтерологической ассоциации и вы-
ступят с лекциями, мастер-классами. Планируется представление коллективов и школ, в те-
чение многих лет развивающих отечественную медицину.
В период проведения гастронедели будет работать выставка современных лекарственных 
препаратов, медицинской техники и технологий, применяемых в гастроэнтерологии и ле-
чебном питании, и специализированных изданий. 
Перед неделей с 4 по 6 октября 2019 года будет проведена осенняя сессия Национальной 
школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.
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Алкогольная болезнь печени является одной из самых актуальных 
патологий в гастроэнтерологической практике. При тяжелом 
течении поражаются не только печень, но и почки, центральная 
нервная система, слизистая оболочка желудочно-кишечного тракта. 
Нередко присоединяются бактериальные осложнения. Важную роль 
в патогенезе алкогольного повреждения печени играет транслокация 
липополисахаридов через кишечную стенку. Бактериальный 
эндотоксин является дополнительным стимулятором продукции 
провоспалительных цитокинов, вызывающих повреждение клеток-
мишеней с развитием полиорганной недостаточности. Это делает 
актуальным применение препаратов, способствующих восстановлению 
целостности энтерогематического барьера и препятствующих 
избыточному поступлению эндотоксина (липополисахарида) в кровь. 
В статье представлены результаты исследований , подтверждающие 
целесообразность и эффективность применения энтеросорбентов, 
в частности полиметилсилоксана полигидрата, в комплексной  терапии 
алкогольной болезни печени.

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, эндотоксин, энтеросорбенты, 
полиметилсилоксана полигидрат, Энтеросгель
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Актуальность обоснования 
новых подходов лечения 
алкогольной болезни пече-

ни (АБП) отражена в  российских 
и международных рекомендациях. 
Так, международные рекомендации 
по лечению АБП во главу угла ста-
вят отказ от употребления алкоголя 

на любой стадии заболевания. Кро-
ме того, при тяжелой форме АБП 
необходимо предупреждать риск 
энцефалопатии, асцита и  острой 
почечной недостаточности. Пред-
лагаемые меры включают использо-
вание системных глюкокортикосте-
роидов, витаминов группы B, лак-

тулозы, рифаксимина, ограничение 
потребления соли, отказ от приема 
диуретиков и  нефротоксических 
препаратов.
Клинические рекомендации Рос-
сийского общества по изучению 
печени (2017) также предусматри-
вают при АБП абстиненцию, пол-
ноценное энтеральное питание, при 
необходимости энтеральное зондо-
вое или парентеральное питание. 
В терапии первой линии пациентов 
с алкогольным гепатитом тяжелого 
течения применяют преднизолон 
40 мг/сут внутрь в течение 28 дней. 
Используют препараты метаболи-
ческого ряда – адеметионин, Ремак-
сол. При печеночной энцефалопа-
тии, развитии гепаторенального 
синдрома применяют L-орнитин-
L-аспартат, альбумин. Для профи-
лактики энцефалопатии Вернике 
используют тиамин [1]. 
В Клинических рекомендациях по 
лечению АБП 2018 г. к указанному 
алгоритму добавлен преднизолон 
в индивидуальной дозе – 40–60 мг 
ежедневно на протяжении 28 дней. 
Увеличивать выживаемость поз-
воляет применение N-ацетилцис-
теина. Назначается также пен-
токсифиллин 400 мг в три приема 
перорально длительно, а  при хо-
лестатическом варианте острого 
алкогольного гепатита – урсодезок-
сихолевая кислота (УДХК). Помимо 
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этого рекомендовано использовать 
метадоксин (пиридоксин-L-2-пир-
ролидон-5-карбоксилат), препара-
ты расторопши (содержащие сили-
марин) [2]. Схожие рекомендации 
приведены и в других работах [3]. 
Кроме того, на наш взгляд, целе-
сообразно в случае появления при-
знаков инфекционных осложнений 
(повышение температуры тела, 
лейкоцитоз) использовать антиби-
отики, например цефалоспорины 
третьего поколения, амоксициллин/
клавуланат, для подавления эндо-
токсинпродуцирующей кишечной 
микрофлоры – пероральные фтор-
хинолоны с  метронидазолом или 
рифаксимин [4].
При всех различиях в классифика-
циях, подходах к лечению и профи-
лактике авторы российских и  за-
рубежных гайдлайнов сходятся во 
мнении, что обозначенные меры 
явно недостаточны и необходимы 
дальнейшие исследования фарма-
котерапии у пациентов с тяжелым 
течением АБП [5]. В  то же время 
направления развития в  рамках 
конвенциональной фармакотера-
пии АБП весьма ограниченны, что 
обусловлено одновременным нару-
шением детоксикационной способ-
ности печени и почек. 
Согласно данным S.S. Sidhu и соавт. 
(2017), потребление этанола от-
ветственно за разрушение плотных 
соединений между эпителиоцита-
ми кишечника, а  дефицит цинка 
обусловлен нарушением кишечно-
го барьера. Терапия должна быть 
направлена на восстановление ки-
шечного барьера, лечение дисбиоза 
кишечника и уменьшение эндоток-
семии. В  связи с  этим предпочте-
ние следует отдавать несистемным 
лекарственным препаратам, рабо-
тающим исключительно в просвете 
кишечника. К  таковым относятся 
современные энтеросорбенты [6].

Эндотоксин и АБП. 
Патогенетическое обоснование 
применения энтеросорбции 
в профилактике и лечении АБП
Данные in vitro и in vivo 
Доклинические исследования ис-
пользования современной энте-
росорбции на различных моделях 
поражения печени многочислен-
ны. При этом в  моделях острого 

и  хронического гепатита авторы 
использовали этанол и/или дру-
гие токсичные химические агенты, 
включая лекарственные средства.

Морфологические и функциональные 
нарушения при алкогольном гепатите/циррозе 
и пути воздействия на морфофункциональные 
нарушения в моделях
С.В. Бондарев и Д.В. Рибачук (2002) 
на модели повреждения слизистой 
оболочки желудка смесью предни-
золона и этилового спирта на кры-
сах назначали Энтеросгель. При 
язвенных поражениях вследствие 
воздействия этанола и преднизоло-
на на фоне применения Энтеросгеля 
на 4-й день противоязвенная актив-
ность, определяемая как уменьшение 
площади язвенного дефекта, умень-
шилась на 6% по сравнению с груп-
пой контроля, при воздействии аце-
тилсалициловой кислоты – на 27% 
[7]. Н.А. Горчакова и соавт. (2005) до-
казали, что Энтеросгель практически 
нетоксичен при внутрижелудочном 
введении в широком диапазоне доз 
от 50 до 50 000 мг/кг веса [8].

Сорбция Энтеросгелем алкоголя/токсинов/
лекарственных препаратов in vitro
С. Howell и  соавт. (2019) исследо-
вали способность Энтеросгеля ад-
сорбировать из буферных раство-
ров in vitro ряд веществ: основных 
желчных кислот, входящих в состав 
желчи и находящихся в приблизи-
тельно равных концентрациях (та-
урохолевой и гликохолевой кислот 
(производные холевой кислоты) 
и тауродезоксихолевой и гликофе-
нодезоксихолевой кислот (произ-
водные хенодезоксихолевой кисло-
ты)), и лекарственных препаратов 
амитриптилина гидрохлорида и це-
тиризина гидрохлорида. Результаты 
кинетики адсорбции показали, что 
в  течение первых 15 минут инку-
бации Энтеросгель адсорбировал 
около 18% амитриптилина гидро-
хлорида, через 30 минут инкубации 
этот показатель достигал 23% и ос-
тавался стабильным на протяжении 
120 минут инкубации [9].
По данным В.Г. Николаева (2010), 
Энтеросгель активно связывает 
холестерин, в  большей степени  – 
триглицериды и  общие желчные 
кислоты, что свидетельствует о по-
тенциальных делипидизирующих 

свойствах препарата при приеме 
внутрь [10].

Воздействие Энтеросгеля на животных 
моделях токсического гепатита (алкоголь, 
токсины, лекарственные препараты) 
В ходе эксперимента С.М. Бодрен-
ков (2018) изучал влияние Энте-
росгеля на активность аланиновой 
и аспарагиновой аминотрансфераз 
в плазме крови лабораторных жи-
вотных при моделировании острой 
алкогольной интоксикации, фер-
ментов обмена аминокислот в плаз-
ме крыс. Активность аспарагиновой 
аминотрансферазы в плазме крови 
в условиях моделирования острой 
алкогольной интоксикации снижа-
лась в группе «Энтеросгель+А» на 
14% (p = 0,02) по сравнению с груп-
пой контроля [11]. 
И.Ю. Ищенко и  С.В. Мичурина 
(2006) применяли модель экспери-
ментального хронического токси-
ческого гепатита путем введения 
25%-ного масляного раствора че-
тыреххлористого углерода и 5%-но-
го этанола. Использование Энте-
росгеля привело к восстановлению 
численной плотности гепатоцитов 
в  тканевом микрорайоне печени 
в  восстановительном периоде до 
контрольного уровня, а у части жи-
вотных – еще и к регрессии фиброз-
ного процесса [12]. 
Н.А. Горчакова и соавт. (2005) [8], 
Е.В. Бондарев (2004) [13], Л.А. Бойко 
и соавт. (2014) [14], О.Ю. Ковшова 
и соавт. (2018) [15] наблюдали эф-
фект Энтеросгеля в виде снижения 
уровня аминотрансфераз на моде-
лях с введением крысам карбофоса, 
четыреххлористого углерода и тет-
рахлорметана.
М.С. Гнатюк и соавт. (2008) иссле-
довали на модели обтурационной 
желтухи крыс эффективность Энте-
росгеля 650 мг/кг. У животных, по-
лучавших Энтеросгель, относитель-
ный объем очаговых поражений 
гепатоцитов достиг 49,60 ± 1,32%. 
У  экспериментальных крыс, ко-
торые не получали сорбент, этот 
показатель составил 31,76 ± 0,57% 
(p < 0,001) [16]. 
С.Б. Геращенко и соавт. (2012) [17], 
изучавшие морфофункциональную 
характеристику изменений печени 
под влиянием цисплатина, и О.Р. Грек 
и соавт. (2012) [18], исследовавшие 
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комплекс противоопухолевых пре-
паратов, таких как циклофосфан, 
доксорубицин, винкристин, предни-
золон, определили снижение гепато-
токсических проявлений в условиях 
коррекции Энтеросгелем.
К.А. Посохова и  соавт. (2010) ис-
следовали на крысах комбинацию 
антиретровирусных препаратов 
(ламивудин, ставудин, эфавиренз) 
и Энтеросгель 650 мг/кг веса внут-
рижелудочно в  течение 14 дней. 
По сравнению с группой контроля, 
в  которой Энтеросгель не приме-
нялся, в основной группе использо-
вание Энтеросгеля предупреждало 
повреждение структуры и функции 
печени, снижало перекисное окис-
ление липидов [19]. 
А.Г. Терехина и соавт. (2006) вводи-
ли крысам водные растворы мекси-
дола и этомерзола, а также энтеро-
сорбенты (Полисорб МП, СУМС-1, 
Полифепан, Карбактин, карболен, 
ТАУ, Энтеросгель, сапропель) через 
15 минут после введения этано-
ла два раза в сутки с пятичасовым 
интервалом. Эффективность пре-
паратов оценивали по изменению 
острой токсичности этанола мето-
дом В.Б. Прозоровского. При моно-
терапии этомерзолом коэффициент 
защиты (КЗ) составил 1,58, мекси-
долом – 1,4, при сочетанном приме-
нении мексидола и этомерзола – 1,7. 
Из исследованных энтеросорбентов 
достоверное снижение токсичнос-
ти этанола наблюдали при исполь-
зовании Полисорба МП (КЗ – 2,5), 
СУМС-1 (КЗ – 1,58), ТАУ (КЗ – 1,4), 
сапропеля (КЗ – 1,39) [20].
К.І. Бардахівська, В.Г. Ніколаев 
(2011) изучали влияние Энтеросге-
ля на основные биохимические 
показатели сыворотки крови при 
индуцированной дислипидемии 
(введение с  кормом холестерина 
и  холевой кислоты) у  кроликов. 
Трехнедельная энтеросорбция в до-
зе 1,3 г на 1 кг массы кроликов до-
стоверно благоприятно влияла на 
регрессию дислипидемии, что со-
провождалось более быстрой нор-
мализацией основных показателей 
липидного и белкового обмена [21]. 

Воздействие Энтеросгеля в комбинации 
с другими веществами/препаратами
Ю.В. Башкирова (1999) изучала 
действие перорального назначения 

Энтеросгеля и  SIAL (раститель-
ных эфирных масел из Origanum 
tytthanthum gontsch. и  Mentha 
piperita L.) и смеси этих компонен-
тов (энтеросорбент + растительные 
масла) на функциональное состо-
яние кишечного биоценоза при 
экспериментальном хроническом 
токсическом гепатите. Эфирные 
масла, Энтеросгель и  смесь этих 
компонентов обеспечивали более 
быструю нормализацию функции 
печени, снижение активности ами-
нотрансфераз, уровня билирубина 
при хроническом токсическом ге-
патите. Восстанавливалось коли-
чество лакто- и бифидобактерий, 
снижалось количество патогенных 
возбудителей [22].
Н.В. Плаксен и  соавт. (2015) вы-
полнили моделирование токсичес-
кого гепатита тетрахлорметаном 
(ССl4). Введение Энтеросгеля с си-
ропом красники способствовало 
нормализации биохимических 
показателей на фоне токсическо-
го поражения печени и  недосто-
верному снижению уровня ала-
нинаминотрансферазы. В  группе 
животных, получавших только 
Энтеросгель, концентрация аспар-
татаминотрансферазы уменьши-
лась в 1,9 раза [23].
Н.Г. Сафонова (2002) показала, что 
при однократном внутрижелудоч-
ном введении тетрахлорметана 
у крыс нарушается микробиоценоз 
кишечника [24]. 
Таким образом, в  различных мо-
делях острого и  хронического 
гепатита in vivo продемонстриро-
ван протективный эффект Энте-
росгеля как в  виде монотерапии, 
так и  в комбинации с  различны-
ми растительными препаратами 
в отношении слизистой оболочки 
кишечника и печени. Эти данные 
послужили основанием для кли-
нических исследований коррекции 
алкогольной интоксикации и АБП.

Клинические данные
В.Т. Ивашкин и соавт. (2017) опре-
делили АБП как клинико-морфо-
логическое понятие, включающее 
различные варианты повреждения 
паренхимы печени в результате зло-
употребления алкоголем – от стеа-
тоза до алкогольного гепатита (сте-
атогепатита) с  развитием последо-

вательных стадий – фиброз, цирроз 
печени и гепатоцеллюлярная карци-
нома. При этом авторы отметили, 
что большую роль в патогенезе алко-
гольного повреждения печени игра-
ет транслокация липополисахаридов 
(ЛПС) через кишечную стенку. ЛПС 
в комплексе с липополисахаридсвя-
зывающим белком взаимодействует 
с CD14 на мембране клетки Купфе-
ра. Уровень циркулирующего в кро-
ви белка – фактора некроза опухоли 
и растворимых рецепторов к нему 
коррелирует с  уровнем эндотоксе-
мии и стадией заболевания [1].
А.А. Балашова и соавт. (2017), изу-
чавшие содержание цитокинов при 
АБП в зависимости от стадии фиб-
роза печени, обнаружили достовер-
ные прямые ассоциации концен-
траций интерлейкинов (ИЛ) 6 и  8 
с  содержанием общего и  прямого 
билирубина и обратные – с синтети-
ческой функцией печени (протром-
биновый индекс, холинэстераза). 
Авторы отметили, что при злоупот-
реблении алкоголем повышаются 
уровни ИЛ-6, ИЛ-8 и трансформи-
рующего фактора роста бета, а про-
грессирование алкогольного фиб-
роза печени характеризуется изме-
нением интерлейкинового статуса. 
При этом плотность печени корре-
лирует с концентрациями провоспа-
лительных и профиброгенных цито-
кинов. ИЛ-12, по-видимому, имеет 
наименьшее значение в  развитии 
АБП и алкогольного фиброза [25].
Е.Ю. Еремина (2012) наряду с кли-
ническими формами АБП (стеатоз, 
гепатит, цирроз печени), которые 
могут встречаться как изолирован-
но, так и в сочетании друг с другом, 
упоминает четыре клинических ва-
рианта острого алкогольного гепа-
тита (АГ): бессимптомный, желтуш-
ный, холестатический и фульминан-
тный. При этом повторные атаки 
острого АГ на фоне фиброза печени 
составляют основу хронического АГ. 
У  больных отмечается умеренное 
повышение активности трансаминаз 
(с преобладанием активности аспа-
рагиновой трансаминазы) и показа-
телей холестаза в отсутствие призна-
ков портальной гипертензии [26].
Е.А. Чернихова и соавт. (2007) иссле-
довали 25 больных хроническими 
воспалительными заболеваниями 
(в стадии ремиссии). У 24 (96%) из 
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них выявлена хроническая эндоток-
синовая агрессия. Для диагностики 
использовали микро-ЛАЛ-тест. На 
фоне применения Энтеросгеля у 18 
(75%) пациентов отмечалось зна-
чительное снижение концентрации 
эндотоксина в  сыворотке крови, 
у пяти (21%) содержание ЛПС в об-
щем кровотоке осталось на прежнем 
уровне, у одного (4%) концентрация 
повысилась с 1,25 до 2,0 EU/мл. Эн-
теросгель способен снижать кон-
центрацию кишечного эндотоксина 
в общем кровотоке больных хрони-
ческими воспалительными заболе-
ваниями [27].

Современная энтеросорбция 
в терапии алкогольной 
интоксикации
Результаты исследования влия-
ния препарата Энтеросгель на сте-
пень выраженности алкогольного 
опьянения представлены в работе 
M.Y. Volkov и соавт. (2014). Пациен-
ты контрольной группы принимали 
только алкоголь, без Энтеросгеля. 
Авторы сообщили, что прием Энте-
росгеля способствует уменьшению 
степени алкогольного опьянения 
и его продолжительности, по субъ-
ективной оценке пациентов, незави-
симо от режима применения препа-
рата. Установлено, что Энтеросгель 
в  любом из изученных режимов 
способствует снижению содержа-
ния паров этанола в  выдыхаемом 
воздухе после приема крепкого ал-
когольного напитка [28].
В исследовании И.И. Кутько 
и В.М. Фролова (2006) участвовали 
182 пациента с алкогольным дели-
рием на фоне острой инфекцион-
ной патологии. Все пациенты полу-
чали стандартную антипсихотичес-
кую терапию и при необходимости 
антимикробную по поводу инфек-
ционных заболеваний. 102 больным 
основной группы одновременно 
назначали энтеросорбенты (Энте-
росгель, Полисорб или Силард П). 
В результате у этих пациентов нор-
мализовался уровень малонового 
диальдегида (р > 0,1) [29]. 
Г.И. Макарова (2013) проанали-
зировала эффективность комби-
нированного лечения пациентов 
с  алкогольной болезнью, которые 
находились в психиатрическом ста-
ционаре. В качестве энтеросорбен-

тов применялись активированный 
уголь, раствор сорбитола, Энте-
росгель. Благодаря такому подходу 
удалось существенно улучшить ре-
зультаты лечения (сократить сроки, 
уменьшить летальность и количест-
во осложнений и т.п.) [30]. 
K.V. Ryabuhin (2015) наблюдал 
281 женщину с алкогольной зависи-
мостью в возрасте от 26 до 68 лет. Пре-
паратами выбора на первом этапе ле-
чения алкогольной зависимости бы-
ли зопиклон и диазепам. В комплексе 
детоксикационной терапии (солевые 
растворы, витамины, метоклопра-
мид) использовался Энтеросгель 15 г 
три раза в день. Благодаря разрабо-
танной схеме фармакотерапии уда-
лось нормализовать соматическое 
состояние пациенток [31]. 
А.М. Семенюк (2006) определил оп-
тимальную клинически эффектив-
ную дозу кремнийорганического 
состава «Си-Эн» (симетикон и Эн-
теросгель) 0,27 г/кг, которая при 
трехразовом суточном приеме в те-
чение 14 дней обеспечила в 70,7% 
случаев (p = 0,05) восстановление 
психосоматического статуса и мик-
роэлементного состава (Si, Mg, Сu, 
Fe, Mn, Zn, Al, Pb, Ni, V) крови, слю-
ны и мочи в комплексном лечении 
хронической алкогольной интокси-
кации в постабстинентном перио-
де, коррекцию у лиц с хронической 
алкогольной интоксикацией в пост-
абстинентном периоде [2]. 
Е.М. Локтин (2009) наблюдал за 
289 мужчинами в возрасте от 28 до 
57 лет с распространенным перито-
нитом, находившимися на лечении 
в хирургическом отделении и отде-
лении реанимации и интенсивной 
терапии городской больницы. Пер-
вую группу составили 146 пациентов 
с распространенным перитонитом, 
вторую  – 143 пациента с  распро-
страненным перитонитом на фоне 
повышенного содержания этанола 
в крови. Больные были случайным 
образом распределены на две под-
группы, в которых проводились дис-
кретный плазмаферез или энтеро-
сорбция. В группу сравнения вошли 
180 здоровых доноров. Энтеросгель 
назначали в  послеоперационном 
периоде в дозе 0,5 г/кг/сут в тече-
ние семи суток при восстановлении 
моторики желудочно-кишечного 
тракта. При включении дискрет-

ного или мембранного плазмафе-
реза и энтеросорбции в программу 
комплексной интенсивной терапии 
наблюдалось снижение высокого 
содержания IgA, IgM и IgG, что не 
позволило развиться затяжному ха-
рактеру заболевания и выраженным 
деструктивным осложнениям. Был 
достигнут полноценный иммунный 
ответ [32]. 
В.В. Шаповалов и соавт. (2012) раз-
работали способ фармакотерапии 
запойных состояний у наркоманов 
с алкогольной зависимостью. Этот 
способ предусматривает примене-
ние антипсихотического препара-
та, внутрисосудистой или транс-
дермальной лазерной терапии 
и препарата Энтеросгель в разовой 
дозе 15 г три раза в сутки с курсовым 
лечением от семи до 14 дней [33]. 
О.И. Осадчая и соавт. (2011) обсле-
довали 132 больных с  АБП в  ста-
дии обострения заболевания. Всем 
больным в остром периоде заболе-
вания назначали базисную терапию, 
направленную на детоксикацию 
и коррекцию нарушений основных 
параметров гомеостаза. Пациен-
там экспериментальной группы 
одновременно с базисной терапией 
назначали Энтеросгель в стандарт-
ной дозе. При оценке содержания 
перекисного окисления липидов 
в  периферической крови больных 
контрольной группы установлено 
значительное повышение этих пока-
зателей на протяжении всего пери-
ода исследования с незначительным 
снижением на 10–15-е сутки. У паци-
ентов экспериментальной группы на 
10–15-е сутки отмечалась тенденция 
к повышению ЛПС-чувствительных 
нейтрофильных гранулоцитов по от-
ношению к исходным значениям, од-
нако эти показатели были снижены 
относительно показателей в группе 
здоровых лиц (p < 0,05) [34]. 
В работе И.М. Скалича и Н.И. Жи-
гаренко (1998) описаны позитив-
ные результаты использования Эн-
теросгеля в комплексном лечении 
хронических заболеваний печени 
алкогольной этиологии (цит. по 
В.Н. Николаеву [10]).
В федеральных клинических реко-
мендациях по диагностике и лече-
нию острой интоксикации, вызван-
ной употреблением психоактивных 
веществ, при острой интоксикации 
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предусмотрено назначение энтеро-
сорбентов. 

Профилактика и лечение 
осложненной АБП
И.В. Гавриш (2013) изучал вли-
яние препарата Lactobacillus 
и Bi� dobacterium Бифилакт Экстра 
(LB) и Энтеросгеля на уровни сред-
немолекулярных пептидов у паци-
ентов с циррозом печени и сопутс-
твующим дисбиозом кишечника. 
У таких пациентов наблюдается по-
вышение уровней обеих фракций 
молекулярных пептидов на фоне 
уменьшения нуклеотид-пептидного 
индекса в сыворотке крови, что ука-
зывает на наличие синдрома эндо-
токсиновой интоксикации (СЭИ). 
Показано, что комбинированное 
лечение больных циррозом печени 

и  сопутствующим дисбиозом ки-
шечника с применением препаратов 
Бифилакт и Энтеросгель приводит 
к нормализации этих показателей 
и ликвидации СЭИ [35].
И.Е. Гридчик (2015) проанализиро-
вал результаты лечения 29 пациен-
тов с циррозом печени с клиникой 
нарастающей полиорганной недо-
статочности. Всем пациентам назна-
чали стандартную терапию, в том 
числе Энтеросгель. У пациентов на 
фоне применения Энтеросгеля от-
мечалось улучшение состояния [36]. 

Заключение
Данные литературы свидетельству-
ют о возрастающем интересе к при-
менению современной энтеросорб-
ции в лечении АБП, что обусловлено 
воздействием данного метода фар-

макотерапии на доказанные пато-
генетические механизмы развития 
заболевания. Очевидно, это связано 
с тем, что современная энтеросорб-
ция не имеет системного действия. 
Данный метод можно использовать 
при гепато- и нефропатии. 
Результаты многочисленных до-
клинических и  клинических ис-
следований продемонстрировали 
эффективность и  безопасность 
полиметилсилоксана полигидрата 
в  купировании повреждающего 
действия как самого алкоголя, так 
и его сочетания с другими токси-
ческими веществами. 
Необходимы дальнейшие исследо-
вания использования полиметил-
силоксана полигидрата в различ-
ных схемах комбинированного 
лечения АБП.  
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Alcoholic liver disease is one of the most urgent pathologies in gastroenterological practice. In severe cases, it a� ects 
not only the liver, but also the kidneys, the central nervous system, the mucous membrane of the gastrointestinal 
tract. O� en there is the addition of bacterial complications. An important role in the pathogenesis of alcoholic liver 
damage is played by the translocation of lipo-polysaccharides through the intestinal wall. Bacterial endotoxin 
is an additional stimulator of the production of pro-in� ammatory cytokines that cause damage to target cells 
with the development of the picture of multiorgan failure. � is makes it important to use drugs that help restore 
the integrity of the enterogematic barrier and prevent excessive intake of endotoxin (lipopolysaccharide) into 
the blood. � e article presents the results of studies con� rming the feasibility and e� ectiveness of the use 
of enterosorbents, in particular polymethylsiloxane polyhydrate, in the treatment of alcoholic liver disease.
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В мире насчитывается около 400 млн лиц с хронической инфекцией, 
вызванной вирусом гепатита В (Hepatitis B virus, HBV). Из них 
от 15 до 25 млн имеют признаки инфицирования вирусом гепатита D 
(Hepatitis D virus, HDV). Данный вирус считается вирусом – спутником 
HBV и для своей репликации и сборки использует ферменты и белки 
(HBsAg) HBV. Он несколько похож на вироиды растений, но выделен 
в отдельное семейство и отдельный вид гепатотропных вирусов. HDV 
характеризуется эндемичностью распространения: его обнаруживают 
преимущественно в Южной Европе, определенных регионах Азии, Африки 
и Латинской Америки. В России эндемичность по HDV установлена 
в отношении Астраханской области и ряда районов восточнее Урала. 
Вирус вызывает коинфекцию и суперинфекцию, которые протекают 
как острый гепатит либо первично хронические формы с высокой 
активностью, быстрым развитием цирроза печени с тяжелым 
прогрессирующим течением и повышенной частотой развития 
гепатом. Показано значение генетического фактора (антигены HLA) 
в развитии той или иной формы дельта-инфекции. В последние годы 
наблюдается тенденция не только к снижению встречаемости вируса 
в эндемичных регионах и смягчению тяжести течения гепатита 
и цирроза печени дельта-вирусной этиологии (патоморфоз), 
но и к повышению частоты выявления HDV в зонах усиленной 
миграции населения.

Ключевые слова: вирус гепатита B, вирус гепатита D, хронический 
гепатит, цирроз печени, коинфекция, суперинфекция, эндемичность

Введение
Вирус гепатита D (Hepatitis D 
virus, HDV) был открыт в 1977 г. 
М. Rizzetto и коллегами при ис-
следовании биоптатов печени, 
полученных от больных хрони-
ческой инфекцией, вызванной 
вирусом гепатита В  (Hepatitis B 
virus, HBV), c наиболее выра-
женными повреждениями пе-
чени. Иммунофлуоресцентный 
анализ гепатоцитов показал 
наличие специфического анти-
гена – дельта-антигена (HDAg). 
Одновременно в  сыворотках 
крови данных пациентов были 
обнаружены специфические ан-
титела к этому антигену (HDAb) 
[1–3].
Позднее было продемонстри-
ровано, что инфекция HBV, ас-
социированная с  HDAg (HBV/
HDV), не развивается у  шим-
панзе, у которых в крови ранее 
выявлялись титры антител к по-
верхностному антигену HBV 
(HBsАg). При этом отмечалось 
быстрое повышение и  персис-
тирование HDAg у  шимпанзе, 
хронически инфицированных 
HBV. Было высказано предполо-
жение, что HDAg – новый мар-
кер трансмиссивного патогена, 
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вариант вируса гепатита B либо 
новый вирус, которому необхо-
дим HBV в качестве «помощни-
ка». При изучении сывороток 
M. Rizzetto и соавт. обнаружили 
наличие антител HDAb у  боль-
ных из Италии и всего мира, что 
позволило говорить о  широкой 
распространенности HDV [2–5]. 
Впоследствии было установлено, 
что помимо ассоциации нового 
антигена с HBsAg он объединен 
с  небольшой РНК, являющейся 
возможным генетическим мате-
риалом подобных вирусов. Это 
также указывало на независи-
мость данного генетического ма-
териала от генома HBV [6]. 
Таким образом, геном HDV 
оказался самым мелким из всех 
известных вирусов РНК, со-
держащих около 1682 пар нук-
леотидов, и  напоминал вирусы 
растений. В 1986 г. HDV был на-
зван первым вирусом животных 
с  идентифицированной цирку-
лярной РНК, что свидетельс-
твовало о его происхождении от 
растительных вирусов. По раз-
меру и вторичной структуре он 
схож с растительными аироида-
ми и вирусоидами [7, 8].
Еще одной необычной особен-
ностью РНК HDV стала откры-
тая в  1989 г. способность к  са-
морасщеплению (из-за присутс-
твия фермента рибозима) на 
геномную и антигеномную пос-
ледовательность РНК, представ-
ляющую собой цепочку из 85 
нуклеотидов, которые самостоя-
тельно расщепляются и связыва-
ются воедино. Рибозимы также 
встречаются в  вироидах расте-
ний, хотя и имеют иную струк-
туру, чем вирус дельта [9, 10].
Лишь в 1993 г. были опубликова-
ны результаты важнейшего ис-
следования T.B. Fu и J. Taylor [11], 
позволившие расширить знания 
о роли HBV и гепатоцитов в реп-
ликации HDV. Транскрипция 
геномной и  антигеномной ви-
русной РНК осуществляется при 
участии РНК-полимеразы двух 
гепатоцитов. Предполагалось, 
что особая форма вирусной РНК 
может распознаваться РНК-по-
лимеразой-2 как стандартная 
двухцепочечная ДНК. Конечный 

итог репликации  – преобразо-
вание геномной и антигеномной 
РНК, катализированной рибози-
мом, с разъединением продукта 
транскрипции (геномная – анти-
геномная РНК) в  форму цирку-
лярной РНК вируса HDV [11–14].
Таким образом, HDV  – дефек-
тный РНК-вирус, требующий 
HBsAg от HBV для сборки вири-
она, его высвобождения и пере-
дачи. Вирус представляет собой 
частицу размером 36 нм с внут-
ренним рибонуклеопротеино-
вым комплексом примерно 20 
нм в  диаметре, состоящим из 
РНК-содержащего генома, объ-
единенного со структурным бел-
ком – HDAg, окруженным оболо-
чечным гликопротеином HBsAg. 
В  инфицированных клетках 
формирование рибонуклеопро-
теида не зависит от HBV, однако 
без покрытия HBsAg он не может 
выходить из клетки и  инфици-
ровать другие гепатоциты. Сле-
довательно, HDV является виру-
сом  – спутником HBV и  может 
инфицировать лиц, которые ли-
бо одновременно получают HBV 
(коинфекция), либо уже являют-
ся носителями HBsAg (суперин-
фекция). Важный момент: при 
наличии антител к  HBsAg (им-
мунные к  HBV-инфекции) па-
циенты невосприимчивы к HDV 
[15–17].

Классификация
М е ж д у н а р о д н ы м  к о м и т е -
том по таксономии вирусов 
(International  Committee on 
Taxonomy of Viruses, ICTV) HDV 
признан новым видом вирусов 
позвоночных, единственным 
представителем которого явля-
ется семейство Deltaviridae, а ви-
дом – Deltavirus. Хотя HDV имеет 
простое строение и  по способу 
репликации похож на фитопато-
гены, вироиды и  вирусоиды, он 
существенно отличается от дру-
гих вирусов и считается особым 
видом. HDV обычно классифи-
цируется как сателлитный вирус, 
или спутник HBV: основной био-
логический принцип его функци-
онирования заключается в  том, 
что HDV не способен к инфекции 
в отсутствие HBV [12, 18, 19].

Строение вируса
На поверхности HDV имеется 
сферическое липопротеиновое 
покрытие, содержащее HBsAg 
[20]. Внутри вириона нахо-
дится рибонуклеопротеин, со-
стоящий из вирусного генома 
и  HDAg. Вирусный геном со-
стоит из одноцепочечной цир-
кулярной РНК (ssRNA) моле-
кулярной массой около 1,7 кДа 
с отрицательной полярностью. 
Из-за большого количества гуа-
нина и цитозина около 74% нук-
леотидов в этой молекуле комп-
лементарны сами по себе, могут 
образовывать особую вторич-
ную структуру и объединяться 
с HDAg [21, 22].
HDAg  – единственный белок, 
кодируемый HDV. Этот фос-
фопротеин может находиться 
в  двух особых формах: корот-
кой  – HDAg-S и  длинной  – 
HDAg-L молекулярной мас-
сой 24 кДа (195 аминокислот) 
и 27 кДа (214 аминокислот) со-
ответственно. 
Как показали результаты ис-
следований, HDAg-S способст-
вует репликации РНК, тогда 
как HDAg-L обеспечивает об-
разование покрытия HDV RNA 
и сборку вириона [23–27].
Во время цикла репликации ан-
тигеномная РНК подвергается 
посттранскрипционной моди-
фикации, а  ген, кодирующий 
HDAg-S, модифицируется фер-
ментом аденозин-дезаминазой 
(ADAR1), белком хозяина (ге-
патоцит), меняющим аденин на 
инозин, непрямым образом ме-
няющим стоп-кодон УАГ на УГГ 
(триптофан), известный под на-
званием «сайт Янтарь/W», что 
дает начало гену, кодирующему 
HDAg-L с  дополнительными 
19 аминокислотами [29–31].
Различия между двумя форма-
ми HDAg – 19 дополнительных 
аминокислот в  С-терминаль-
ном регионе HDAg-L. Обе изо-
формы HDAg совместно имеют 
многочисленные функциональ-
ные домены, включая RNA-свя-
зывающий домен (RBD), ядер-
ный локализационный сигнал 
(NLS), спирально свернутый 
домен (ССD), и  С-терминаль-
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ную часть последовательности, 
богатой пролином и глицином. 
19 дополнительных аминокис-
лот протеина HDAg-L являются 
сигнальной последовательнос-
тью для сборки вируса (VAS), 
который является высоко ва-
риабельным и  имеет специфи-
ческую последовательность для 
каждого генотипа. Будучи клю-
чевым в сборке вирусной части-
цы, он служит связующим зве-
ном при взаимодействии HBsAg 
и мембраны. HDAg подвергает-
ся нескольким посттранскрип-
ционным модификациям, таким 
как фосфорилирование, ацети-
лирование и  метилирование, 
а в случае с HDAg-L – изопре-
нилирование. Метилирование 
Арг13, ацетилирование Лиз72 
и  фосфорилирование Сер177 
и  Сер123 связаны с  внутрик-
леточной локализацией HDAg 
и  репликацией РН К. Большая 
часть из этих изменений важ-
ны для участия HDAg-S в реп-
ликации HDV РНК, которая 
происходит путем прямой сти-
муляции продолжения транс-
крипции через замену транс-
крипционного фактора супрес-
сии транскрипции, связанного 
с РНК-полимеразой-2 [32–42].
Репликация генома полностью 
управляется РНК, то есть весь 
синтез новой РНК осущест-
вляется с  использованием не-
посредственно РНК HDV как 
матрицы, без промежуточного 
образования матричной ДНК 
для репликации. В  гепатоци-
тах HDV синтезирует компле-
ментарную РНК, получившую 
название антигеномной, на ос-
нове генома исходной РНК ви-
руса. Геном и антигеном содер-
жат один рибозимный домен 
по 85 нуклеотидов, способный 
к  саморасщеплению и  само-
связыванию. Это необходимо 
для репликации вирусной РНК 
[43–46].
HDV использует способ репли-
кации, называемый двойным 
скользящим кругом, что очень 
напоминает репликацию виро-
идов, вирусоидов и вироидопо-
добных сателлитных РНК [47].
Главной особенностью этого 

типа репликации является ис-
пользование циркулярной це-
пи РНК в  качестве исходной 
матрицы, которая транскриби-
руется РНК-зависимой РНК-
полимеразой хозяина или ви-
руса-помощника. Заслуживает 
внимания тот факт, что HDV – 
единственный человеческий 
патоген, который использует 
фермент хозяина [48–50].
Вместе с тем в случае с вирусом 
HDV, где клеткой хозяина явля-
ется гепатоцит, вследствие от-
сутствия РНК-зависимой РНК-
полимеразы в  эукариотических 
клетках данный вирус «вводит 
в  заблуждение» и  использует 
собственную РНК-полимеразу 
гепатоцита. Далее новая цепь 
РНК подвергается рибозим-ка-
талитическому расщеплению и в 
конце концов связывается с фер-
ментами клетки хозяина [51].
Исследования последних де ся-
тилетий расширили понимание 
репликации HBV, что позволяет 
предположить участие анало-
гичных механизмов в развитии 
начальных этапов инфицирова-
ния гепатоцитов [52, 53]. 
В начале поверхностные бел-
ки – производные оболочки ви-
руса HBV связываются с  гепа-
рансульфат-протеогликанами 
(HSPG). Эта связь, несмотря на 
низкую аффинность, важна при 
инфекционном процессе, так 
как помогает адгезии вириона 
к клеточному рецептору, Na+-та-
урохолат ко-транспортному по-
липептиду (NTCP). Лишь после 
первого шага  – связи с  NTCP 
возникает высокоаффинная 
связь, запускающая процесс 
проникновения вирусной час-
тицы за счет эндоцитоза внутрь 
клетки. После проникновения 
в  клетку рибонуклеопротеид 
HDV высвобождается в  цито-
плазму и  переносится, транс-
лоцируется при участии HDAg 
в  клеточное ядро через сайт 
с ядерной локализацией (NLS). 
Переносится рибонуклеопро-
теид транспортными белками 
клетки – импортинами [54–59].
В ядре, особенно в нуклеоплаз-
ме, геномная РНК транскри-
бируется РНК-полимеразой-2 

в немодифицированную м-РНК, 
которая в свою очередь мигри-
рует в цитоплазму, где трансли-
руется в  HDAg-S (требующий 
для репликации РНК HDV). 
В ядре, точнее в нуклеосоме, ге-
номная РНК траскрибируется 
с помощью РНК-полимеразы-1 
в  комплементарную РНК-мат-
рицу, называемую антигеном-
ной РНК. В нуклеоплазме анти-
геномная РНК транскрибирует-
ся РНК-полимеразой-2 в новую 
геномную РНК [41, 60].
Позднее часть антигеномной 
РНК, чтобы стать матрицей 
для редактированной геномной 
РНК, подвергается редактиро-
ванию через ADAR1. Так редак-
тируется м-РНК и далее стано-
вится источником HDAg-L. 
Согласно данным исследований, 
ошибки, возникающие в  про-
цессе работы полимераз и  ка-
тализируемых ADAR1 редакти-
рование Янтарь/W, а  также ре-
комбинации РНК, способствуют 
генетической гетерогенности 
HDV. Причем ряд исследований 
показал, что рекомбинации не 
являются чем-то редким [61–63].
В исследовании B.T. Sy и  соавт. 
показано, что происходит в  ге-
номе HDV при рекомбинации 
в положении nt908, локализован-
ной ниже рибозимной активнос-
ти (Rz), до полиаденилирования 
и  формирования полиаденило-
вой сигнальной последователь-
ности. Эта рекомбинация может 
способствовать вариабельности 
генотипов HDV [64].
Две изоформы HDAg посыла-
ются в ядро, где они связывают-
ся с  новой нередактированной 
геномной РНК, образуя новый 
рибонуклеопротеин, который 
переносится в  цитоплазму. Та-
ким образом, РНК-HDV может 
реплицироваться в гепатоцитах 
и  образовывать РНК-HDV без 
помощи HBV [17]. Вместе с тем 
HBV необходим для активной 
HDV-инфекции: при сборке 
вириона HDAg-L будет взаимо-
действовать с  HBsAg в  эндоп-
лазматической сети с образова-
нием инфекционной вирусной 
частицы, где после высвобож-
дения новых вирусных частиц 
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через комплекс Гольджи эти 
частицы начнут инфицировать 
другие клетки [64, 65].

Генотипы и эпидемиология 
По о ценкам исследователей, 
в  мире насчитывается 400 млн 
хронических носителей HBV, из 
которых у  15–20 млн имеются 
серологические свидетельства 
наличия HDV [63, 66].
Разнообразие генетики вирусов 
связано с  географическим про-
исхождением изолятов. Выявле-
но и классифицировано восемь 
генотипов, которые идентифи-
цированы, – с HDV-1 до HDV-8 
[67–70].
Традиционно к  регионам с  вы-
сокой  эндемичностью HDV от-
носят Центральную и Северную 
Африку, бассейн Амазонки, Вос-
точную Европу и  Средиземно-
морье, Средний Восток и части 
Азии [69]. HDV-1 распростра-
нен повсеместно [75] и  выяв-
лен в  США, Европе и  на Сред-
нем Востоке, а  также в  России, 
Африке, Азии и  Бразилии [24, 
71–76].
HDV-2, ранее известный как 
генотип IIa, обнаруживается 
в Японии, на Тайване и в России 
[77–79]. HDV-3 был изолирован 
в  Амазонском регионе (Перу, 
Колумбия, Эквадор, Бразилия) 
[80–83]. Этот генотип относится 
к  наиболее агрессивным среди 
всех генотипов HDV и характе-
ризуется развитием острых ге-
патитов, нередко с фульминан-
тным течением [72, 82]. HDV-4 
(ранее генотип IIb) выявляется 
на Тайване и в Японии [84]. Ге-
нотипы HDV-5, HDV-6, HDV-7 
и HDV-8 в основном обнаружи-
ваются в Африке [67]. 
В странах СНГ и  Прибалтике 
встречаемость HDV у  хрони-
ческих носителей HВsAg низкая 
(большая часть Европейской 
части России, Украина, Белорус-
сия). Молдавия считается гипер-
эндемичной по HDV. Маркеры 
HDV широко распространены 
в  Средней Азии, Казахстане, 
Азербайджане (15–17%), а также 
в ряде регионов Сибири [85–94].
При проведении исследований 
в  Астраханской области нами 

было установлено, что у  носи-
телей HBsAg частота обнаруже-
ния HDAb составляет 2,7%. При 
этом среди лиц с острым HВV-
гепатитом HDAb обнаружи-
вается почти в  10% случаев. За 
период 1990–2010 гг. сывороточ-
ные маркеры HDV (HDAb) бы-
ли исследованы у 266 пациентов 
с  хроническим гепатитом (ХГ) 
и  циррозом печени (ЦП). При 
этом со временем наблюдалась 
отчетливая тенденция к сниже-
нию частоты выявления HDAb 
в  Астраханском регионе. Так, 
за 1990–2000 гг. HDAb выявлен 
у  50,3% больных ХГ и  ЦП, а  за 
2001–2010 гг. – лишь у 25%. При-
чем у четверти всех лиц с нали-
чием сывороточных маркеров 
HDV при проведении иммуно-
ферментного анализа HBsAg не 
обнаружен. Этот факт указывает 
на необходимость определения 
маркеров HDV даже в  отсут-
ствие признаков HBV-инфекции. 
Кроме того, доказана связь меж-
ду частотой ХГ D и ЦП D и алко-
гольным фактором. Как уже от-
мечалось, после 2000 г. маркеры 
HDV, согласно полученным дан-
ным, стали встречаться при ХГ 
и ЦП более чем вдвое реже, чем 
в  предшествовавшем периоде 
наблюдения (25 < 50,3% соответ-
ственно; p < 0,01). При этом зло-
употребление алкоголем у  де-
льта-позитивных больных ХГ c 
1995 по 2010 г. снизилось с 31 до 
13% (р > 0,05), а при ЦП – с 89 до 
44% (р < 0,05). Однако, несмотря 
на наличие положительной ди-
намики, HDV остается важным 
этиологическим фактором раз-
вития хронических диффузных 
заболеваний печени в Астрахан-
ской области [89, 95].

Течение гепатита D
Клинический исход острог о 
HDV зависит от типа инфек-
ции. В то время как коинфекция 
HBV/HDV хронизируется лишь 
в  2% случаев, суперинфекция 
HDV переходит в хроническую 
форму примерно в 90% случаев. 
Начиная с самых ранних иссле-
дований HDV рассматривают 
как высокопатогенный вирус, 
вызывающий более тяжелую 

форму ХГ вирусной этиологии 
во всех возрастных группах. ЦП 
развивается примерно в 70–80% 
случаев в  течение десяти лет 
после дебюта HDV. При этом 
имеются сообщения о благопри-
ятном клиническом течении за-
болевания, сопровождающемся 
минимальным повреждением 
печени [89, 96–98].
Отсутствие длительных про-
спективных исследований ес-
тественного течения заболе-
вания затрудняет определение 
долгосрочных последс твий 
ХГ D, таких как развитие ЦП, 
декомпенсация функционально-
го состояния печени и развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). Таким образом, большая 
часть данных получена в  рет-
роспективных исследованиях, 
предоставляющих общую кар-
тину естественного течения ге-
патита D. Однажды возникнув, 
ЦП может стать стабильной бо-
лезнью в  течение десятилетия, 
хотя позднее в  ходе прогрес-
сирования заболевания значи-
тельная часть больных умирает 
от печеночной декомпенсации 
или ГЦК, независимо от прове-
дения трансплантации печени. 
Ежегодная частота развития 
печеночной декомпенсации при 
ЦП D варьируется от 2,6 до 3,6%, 
а ГЦК – от 2,6 до 2,8% [99–102].
В течение двух последних де-
сятилетий зарегистрировано 
значительное снижение часто-
ты HDV-инфекции в  развитых 
странах, особенно в Южной Ев-
ропе, вследствие всеобщей вак-
цинации против HBV и  улуч-
шения социально-экономичес-
ких условий. Резкое изменение 
в эпидемиологии привело к зна-
чительному уменьшению новых 
случаев гепатита D в  Европе 
с  преобладанием лиц с  деком-
пенсированным ЦП либо неак-
тивной, не прогрессирующей 
болезнью. В  настоящее время 
новые и  высокоактивные фор-
мы гепатита D определяются 
в  Европе лишь у  мигрантов из 
областей с  распространенной 
эндемичной HDV-инфекцией 
или внутривенных наркоманов 
[103].
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Дельта-инфекция характеризу-
ется определенной генетичес-
кой гетерогенностью. Ее клини-
ческие особенности, варианты 
течения, предрасположенность 
и резистентность к данной пато-
логии могут быть связаны с ан-
тигенами главного комплекса 
гистосовместимости человека – 
HLA. Так, согласно данным на-
ших исследований, у  русских 
пациентов с дельта-вирусными 
ХГ и ЦП чаще встречаются ан-
тигены HLA-B8, B35, редко  – 
HLA-B18. При этом у пациентов 
с аналогичными заболеваниями 
печени, вызванными только ви-
русом HBV, наблюдается повы-
шенная частота прежде всего 
HLA-B18, в  меньшей степени 
HLA-B35. У  казахских пациен-
тов отмечается ассоциация де-
льта-инфекции с  антигенами 
HLA-B35 и  B40, а  также с  гап-
лотипами A2/B35 и A1/B35 [89, 
104–106]. 

Вирус гепатита D и ГЦК
Гепатоцеллюлярная карцинома 
является важной медико-соци-
альной проблемой и  остается 
второй по частоте причиной 
смерти от рака в  мире. С  ГЦК 
связаны более чем 90% случаев 
первичного рака печени. ГЦК 
ассоциируется с  особенно пло-
хим прогнозом, возникновени-
ем 700 000 новых случаев в год 
и  ежегодной смертностью до 
600 000 [107, 108].
Все виды вирусных гепатитов 
склонны к  хронизации и  явля-
ются этиологическим фактором 
более чем 80% случаев ГЦК. Под-
считано, что в настоящее время 
примерно 170 млн хронических 
носителей HCV, 350 млн носите-
лей HBV и 15–20 млн носителей 
HDV составляют общее число 
инфицированных вирусными 
гепатитами в мире [109].
Некоторые механизмы разви-
тия ГЦК и ее прогрессирования 
доказаны при наличии вирус-
ной гепатотропной инфекции. 
Они включают антивирусный 
противовоспалительный ответ, 
иммунную «зачистку» инфици-
рованных клеток и  последую-
щую регенерацию гепатоцитов, 

которые приводят к генетичес-
ким и  эпигенетическим изме-
нениям, предрасполагающим 
к развитию ГЦК [74, 110–112].
Эксперты IARC разделили ряд 
инфекционных агентов на груп-
пы по частоте развития рака:

 ✓ группа 1  – высокая частота 
канцерогенеза у человека;

 ✓ группа 2А  – возможный эф-
фект канцерогенеза;

 ✓ группа 2В  – низкий канцеро-
генный эффект;

 ✓ группа 3  – недостаточная до-
казанность канцерогенеза.

HBV и  HCV отнесены IARC 
к группе 1. HDV уже несколько 
лет причисляют к группе 3, так 
как доказательств роли HDV 
как фактора, способствующего 
развитию ГЦК при HBV, недо-
статочно. Однако имеются дан-
ные, что риск ГЦК выше при на-
личии суперинфекции вирусом 
HDV на фоне инфекции HBV 
[113–115].
Повышенная частота ЦП, ас-
социированная с  повышенным 
развитием печеночного воспа-
ления, у хронических носителей 
HDV представляет непрямой 
фактор риска в отношении ГЦК. 
Тем не менее дальнейшее повы-
шение онкогенности вследствие 
собственно HDV-инфекции не 
доказано [116, 117].
В ряде исследований в отличие 
от моноинфекции HBV коин-
фекция HBV/HDV повышала 
риск ГЦК, приводя к трехкрат-
ному росту частоты ГЦК и двук-
ратному росту смертности [100, 
118]. Между тем ретроспектив-
ный анализ 962 больных с HBV, 
из которых 82 имели коинфек-
цию HDV, показал одинаковые 
уровни ГЦК в  обеих группах. 
Таким образом, подобные вза-
имодействия носят противоре-
чивый характер, и  роль HDV 
в  индукции и  развитии ГЦК 
подлежит дальнейшему изуче-
нию [119].
R. Romeo и соавт. показали, что 
высокая скорость репликации 
HDV у  нецирротических боль-
ных ассоциируется с ускорени-
ем прогрессирования цирроза 
и развитием ГЦК (при мультива-
риантном анализе относитель-

ный риск 1,42; 95%-ный дове-
рительный интервал 1,04–1,95; 
p = 0,03). Роль HDV-виремии как 
предиктора неблагоприятного 
исхода у больных ЦП менее су-
щественна [120].
Таким образом, HDV остается 
потенциальным фактором рис-
ка тяжелого течения заболева-
ния печени и  развития ГЦК, 
но в  отличие от HВV и  HСV, 
при которых высокая частота 
канцерогенеза считается дока-
занным фактом, установление 
подобной закономерности для 
HDV требует дальнейших ис-
следований.

Заключение
HDV обладае т уникальны-
ми особенностями строения 
и  жизненного цикла, является 
«помощником» вируса гепати-
та В. Он крайне неравномерно 
распространен в  мире, причем 
площадь эндемичных зон срав-
нительно невелика.
Дельта-инфекцию принято под-
разделять на ко- и суперинфек-
цию с развитием тяжелых форм 
острого и хронического гепати-
та, нередко с быстро прогресси-
рующим течением заболевания 
и развитием осложнений.
Распространение вакцинации 
против гепатита B значительно 
снизило частоту HDV к  2000–
2010 гг., однако резкое усиление 
миграции из эндемичных регио-
нов и распространение внутри-
венных наркотиков вновь сде-
лали проблему HDV актуальной 
в развитых странах.
Результаты абсолютного боль-
шинства исследований указывают 
на высокую частоту развития ЦП 
как исхода заболевания с  быст-
рым развитием декомпенсации 
печени. В  отношении гепатомы 
данные противоречивы: имеется 
информация о  высокой частоте 
развития ГЦК при дельта-вирус-
ной инфекции и  незначитель-
ном вкладе HDV в канцерогенез. 
В мире вновь возрастает интерес 
к дельта-инфекции в силу тяжес-
ти заболевания и  нерешенных 
проблем, в частности связанных 
с лечением.  
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Hepatitis Delta – 2019. Part I: the Aetiology, Epidemiology, Features of the Clinical Course and Outcomes

B.N. Levitan, MD, PhD, Prof., А.V. Dedov, PhD
Astrakhan State Medical University 

Contact person: Boleslav N. Levitan, bolev@mail.ru

� ere are worldwide about 400 million persons with the chronic infection of hepatitis B virus (HBV). 
Among them there are from 15 to 25 million patients having the markers of hepatitis D (HDV) infection. 
HDV is considered to be a satellite virus of HBV as it uses the enzymes and proteins (HBsAg) of HBV 
for its replication and assembling. It is a little similar to the plant viroids, but HDV is taxonomically placed into 
the separate family as the separate species of hepatotropic viruses. � ere is an endemicity in the HDV distribution 
as it is mostly detected in Southern Europe, certain regions of Asia, Africa and Latin America. In Russia 
the endemicity of HDV infection is established in the Astrakhan region and some areas to the east of Ural 
Mountains. � e virus may be the cause of the coinfection or the superinfection resulting in acute hepatitis 
or highly active chronic hepatitis, with the rapid transformation into the liver cirrhosis and the higher frequency 
of liver cancer. � e role of the genetic factor (HLA antigens) in the development of delta-infection is established. 
Last years the decrease in occurrence of HDV in endemic regions and "mildering" in severity of the chronic 
hepatitis and liver cirrhosis of delta origin (pathomorphosis) were detected, as well as the increase of revealing 
of HDV in the regions of the intensive migration of the population during the last years.

Key words: hepatitis В virus, hepatitis D virus, chronic hepatitis, liver cirrhosis, coinfection, superinfection, 
endemicity
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Введение
Воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК)  – группа за-
болеваний с  преимущественно 
иммунологическим механизмом 
развития, представленная язвен-
ным колитом (ЯК) и  болезнью 
Крона (БК). 
ВЗК характеризуются множест-
вом кишечных симптомов и экс-
траинтестинальных проявлений. 
До 40% пациентов с  ВЗК имеют 
внекишечные проявления [1]. 
Установлено, что распростра-
ненность внекишечных симпто-
мов у пациентов с БК выше, чем 
у больных ЯК. Результаты когор-
тного исследования 2011 г. с учас-

тием 950 больных ВЗК показали, 
что 43% пациентов с БК и 31% па-
циентов с ЯК имеют от одного до 
пяти внекишечных проявлений 
[2]. Примерно в половине случаев 
ВЗК дебютируют внекишечными 
симптомами задолго до диагнос-
тирования кишечного заболева-
ния [3].
Экстраинтестинальные проявле-
ния при ВЗК можно разделить на 
несколько групп:
 ■ специфические изменения, 

имеющие идентичную с  ос-
новным заболеванием гисто-
логическую картину и, как 
следствие, общий патогенети-
ческий механизм развития;

 ■ неспецифические изменения, 
связанные или не связанные 
с  активностью заболевания, 
с  неустановленным механиз-
мом развития;

 ■ вторичные  – результат ослож-
нений основной патологии или 
ее лечения.

Внекишечные проявления могут 
затрагивать практически все сис-
темы. Подавляющее большинст-
во экстраинтестинальных про-
явлений связано с  активностью 
ВЗК. Наиболее распространен-
ными считаются периферичес-
кий артрит, афтозный стоматит, 
увеит и узловатая эритема. К не 
связанным с  активностью ВЗК 
системным проявлениям отно-
сят первичный склерозирующий 
холангит, остеопороз и остеопе-
нический синдром, псориаз [4].

Опорно-двигательная 
система и ВЗК
Внекишечные проявления со 
стороны опорно-двигательной 
системы при ВЗК определяются 
как серонегативные спондило-
артропатии [5]. В зависимости от 
ведущих симптомов они класси-
фицируются на осевые и  пери-
ферические. В процесс вовле-
каются крестцово-подвздошное 
сочленение, суставы позвоноч-
ника, конечностей [6]. Данная 
патология характерна для па-

Цель настоящего обзора – описать клинические особенности внекишечных 
проявлений воспалительных заболеваний кишечника, патогенетические 
механизмы их возникновения, подходы к терапии. Литературный обзор 
базируется на анализе опубликованных данных российских и зарубежных 
клинических рекомендаций, монографий, когортных исследований. 
В статье представлены современные данные о специфических 
и неспецифических внекишечных проявлениях язвенного колита 
и болезни Крона, связанных и не связанных с активностью заболеваний 
либо возникших вследствие их лечения. Рассмотрены изменения 
со стороны опорно-двигательной, гепатобилиарной, дыхательной систем, 
кожных покровов, ротовой полости и глаз.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, внекишечные проявления
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циентов с  БК: частота встреча-
емости  – 10–20%. При ЯК этот 
показатель составляет 5–14%. 
Появление указанной патологии 
может предшествовать кишеч-
ным симптомам основного забо-
левания, дебютировать одновре-
менно с  ним или спустя время 
[7]. Обнаружены генетические 
предпосылки к  артропатиям 
при ВЗК: наличие полиморфиз-
ма генов IL23R, IL12B, STAT3 
и  PTGER4 (связаны с  Th17), 
ILR2 и  ORMDDL3 (обусловле-
ны дефектами иммунной реак-
ции). Указанные генетические 
особенности могут объяснить 
обратную связь между нозоло-
гиями. Установлено, что до 70% 
пациентов с  анкилозирующим 
спондилитом и спондилоартро-
патиями имеют гистологические 
признаки воспаления кишечни-
ка определенной степени выра-
женности [8]. 
А н к и ло з и р у ющ и й с пон д и-
лит диагностируют на осно-
вании результатов магнитно-
резонансной томографии или 
рентгенологических особен-
ностей сакроилеита в  сочета-
нии с  типичной клинической 
картиной. Осевой или пери-
ферический артрит в  большей 
степени клинический диагноз. 
В  процессе верификации рев-
матологических изменений при 
ВЗК необходимо исключить 
эрозивные изменения и  дефор-
мацию суставов, остеонекроз, 
вызванный приемом глюкокор-
тикостероидов (ГКС) [9]. Для ре-
дукции клинических симптомов 
периферического артрита, как 
правило, достаточно терапии 
основного заболевания. В  слу-
чае осевого артрита предпочти-
тельно использовать короткие 
ку рсы нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов 
(НПВП). Высокие дозы НПВП 
и  длительный курс их назна-
чения способствуют рецидиву 
и  утяжелению артрита. Имму-
носупрессоры характеризуются 
ограниченной эффективностью 
в  отношении осевого артрита 
[10]. Ингибиторы фактора не-
кроза опухоли (ФНО) при спон-
дилитах и артритах на фоне ВЗК 

показаны при неэффективности 
или резистентности к НПВП [11].
К другим проявлениям патоло-
гии опорно-двигательного аппа-
рата при ВЗК относятся остеопе-
ния и остеопороз. 
Остеопороз  – заболевание ске-
лета, характеризующееся сни-
жением минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ) и  нару-
шением ее микроархитектоники, 
приводящим к  повышенному 
риску переломов костей. При ос-
теопении снижение плотности 
костной ткани не столь выраже-
но [12]. Распространенность по-
добных явлений колеблется от 
17 до 41% при остеопорозе и от 
22 до 77% при остеопении [13].
Выявлено три фактора, опреде-
ляющих риск развития остеопе-
нического синдрома: нарушение 
всасывания витамина D и каль-
ция, системный воспалительный 
процесс, затрагивающий одно-
временно и  кишечник, и  кост-
ную систему, и терапия ГКС. Не 
исключен генетический компо-
нент подобной связи  – 570A>T 
полиморфизм гена BMP2 [14]. 
При верификации снижения 
МПКТ у пациентов с ВЗК реко-
мендуют терапию препаратами 
кальция и витамина D, бисфос-
фонатами [15].
I. Krela-Kаzmierczak и  соавт. 
(2018) оценивали МПКТ мето-
дом ультразвуковой денситомет-
рии и определяли уровни интер-
лейкина (ИЛ) 6 (как инициатора 
остеокластогенеза), остеопроте-
герина (ОПГ) и  белка sRANKL 
в  крови на основании иммуно-
ферментного анализа у пациен-
тов с ЯК и БК. Среди пациентов 
с  БК остеопения встречалась 
у 32,42%, остеопороз – у 18,92%. 
Среди пациентов с ЯК аналогич-
ные показатели составили 37,84 
и 2,7% соответственно. При ЯК 
наблюдалась обратная взаимо-
связь между показателями ИЛ-6 
и  T-score, при БК  – прямая за-
висимость между уровнем ИЛ-6 
и ОПГ. Заболеваемость остеопе-
нией и остеопорозом у пациен-
тов с ВЗК высока и увеличивает-
ся с длительностью заболевания 
и количеством госпитализаций. 
В  отличие от пациентов с  ЯК 

больные БК находятся в группе 
высокого риска патологии ске-
лета [16].

Изменения кожи при ВЗК
Кожа и  ее производные часто 
вовлекаются в  системное вос-
паление. Изменения кожи при 
ВЗК объясняют общими патоге-
нетическими механизмами: ги-
перпродукцией ИЛ-12 и  интер-
ферона-гамма, синтезируемыми 
Th1-лимфоцитами, ИЛ-5 и  ИЛ-
13, продуцируемыми Th2-лим-
фоцитами, ИЛ-17 – Th17-лимфо-
цитами [17].
Узловата я эритема (эритема 
nodosum) – одно из наиболее час-
тых кожных проявлений ВЗК. 
Встречается у  8–10% пациентов 
с ЯК, у 10–15% больных БК [18]. 
У женщин узловатая эритема ре-
гистрируется в 3–6 раз чаще, чем 
у  мужчин [19]. Узловатая эри-
тема представляет собой мно-
жественные двусторонние сим-
метричные узелки диаметром 
1–5 см красного (или синюшно-
багрового) цвета, болезненные 
и горячие на ощупь, иногда воз-
вышающиеся над поверхностью 
кожи. Локализуются на разги-
бательных поверхностях конеч-
ностей, как правило на передней 
поверхности голеней, а также на 
коже икр, туловища и лица [20]. 
Обычно данное проявление воз-
никает после дебюта типичных 
кишечных симптомов основного 
заболевания. Выраженность кли-
нической картины напрямую за-
висит от периода ВЗК. Это объяс-
няет регресс узловатой эритемы 
при патогенетической терапии 
ЯК или БК [21].
Гангренозную пиодермию отно-
сят к  тяжелым кожным прояв-
лениям ВЗК. Гангренозная пи-
одермия – реактивный дерматоз 
с  хроническими неинфекцион-
ными некротическими очагами 
[22]. Такое внекишечное прояв-
ление с  одинаковой частотой 
встречается и у мужчин, и у жен-
щин, преимущественно в  воз-
расте от 24 до 55 лет [23]. С ВЗК 
ассоциированы гнойничковая 
и язвенная формы гангренозной 
пиодермии. При этом они могут 
возникать до, во время или пос-
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ле дебюта интестинальных симп-
томов основного заболевания. 
После дебюта кожного болевого 
синдрома образуется пустула 
с  последующим изъязвлением. 
При этом гнойно-некротичес-
кий центр остается стерильным, 
окружен голубоватой каймой 
[24]. Гангренозная пиодермия 
при ВЗК – диагноз исключения, 
поскольку в настоящее время не 
существует патогномоничных 
лабораторных тестов, подтверж-
дающих диагноз. При наличии 
кожных проявлений у  пациен-
тов с  ВЗК необходимо исклю-
чить заболевания грибковой, ин-
фекционной или бактериальной 
этиологии, прием препаратов 
йода или брома, укусы насеко-
мых. Обязательно проведение 
гистологического исследования 
участка пораженной ткани: пато-
гномоничным для гангренозной 
пиодермии является наличие 
нейтрофильной инфильтрации 
в центре язвы и лимфоцитарной 
инфильтрации по периферии 
[25]. При лечении подобного экс-
траинтестинального проявления 
используется местная и систем-
ная терапия. Установлено, что 
топические ГКС и триамциноло-
на ацетат оказывают выражен-
ный положительный эффект. 
Однако при присоединении 
вторичной инфекции использо-
вание топических ГКС проти-
вопоказано. Системная терапия 
также оказывает выраженный 
позитивный эффект на гангре-
нозную пиодермию. Препаратом 
выбора является преднизолон 
в  стандартной дозе 1–2 мг/кг 
массы тела [26]. Рекомендуются 
также генно-инженерные биоло-
гические препараты. Инфликси-
маб оказывает значимый поло-
жительный эффект в отношении 
гангренозной пиодермии, резис-
тентной к ГКС [27].
Синдром Свита  – острый ней-
трофильный дерматоз, разно-
видность гангренозной пиодер-
мии, локализуется на коже верх-
них конечностей, лице и  шее, 
связан с активностью основного 
заболевания. Чаще встречается 
у  женщин [28]. Этот синдром 
рассматривают как реакцию 

гиперчувствительности на фо-
не инфекционных, воспали-
тельных или неопластических 
процессов. Гистологически он 
проявляется плотной нейтро-
фильной инфильтрацией кожи 
полиморфноядерными лейкоци-
тами, клинически отмечаются 
диффузно расположенные эри-
тематозные бляшки и  папулы, 
пустулы с гнойным содержимым 
[22]. Отчетливой патогенети-
ческой связи между синдромом 
Свита и ВЗК не установлено. Те-
рапией выбора считаются сис-
темные ГКС. Цитостатики следу-
ет назначать при резистентности 
к  лечению или частых рециди-
вах синдрома Свита [29]. 
Патология ногтей как внеки-
шечное проявление ВЗК широко 
обсуждается. Единого мнения 
в  отношении изменений ногте-
вой пластины нет. Однако в ряде 
работ обозначены распростра-
ненные изменения. Так, O. Ekiz 
и  соавт. (2016) изучали измене-
ния ногтевой пластины у паци-
ентов с ВЗК и пришли к выводу, 
что подногтевой гиперкератоз 
и  изменение цвета ногтевой 
пластины  – наиболее частые 
проявления (27,5 и  27,3% соот-
ветственно). Отмечались также 
дистрофия ногтя, онихолизис, 
ломкость, изъязвления. Рас-
пространенность онихомикоза 
у  пациентов с  ЯК и  БК одина-
кова, без статистически значи-
мых различий в распределении 
по полу и длительности течения 
заболевания. В  то же время за-
фиксирована выраженная кор-
реляция с возрастом пациентов: 
частота выявления онихомикоза 
увеличивалась с возрастом боль-
ных [30].
Нередко в патологический про-
цесс вовлекается ротовая по-
лость. Поражение полости рта 
не всегда обусловлено активнос-
тью основного процесса. Воспа-
лительные изменения ротовой 
полости при ВЗК могут быть бо-
лезненными, нарушать нормаль-
ное функционирование ротовой 
полости и артикуляцию, приво-
дить к  тяжелым депрессивным 
расстройствам личности из-за 
обезображивания [31].

Все экстраинтестинальные про-
явления, локализующиеся в ро-
товой полости, подразделяют на 
специфические и неспецифичес-
кие в  зависимости от наличия 
патогномоничных особенностей 
при гистологическом исследо-
вании. Неспецифические изме-
нения встречаются чаще. Они 
относятся к  внекишечным про-
явлениям ВЗК. Речь идет об аф-
тозном стоматите, вегетирующем 
пиостоматите, ангулярном хей-
лите, персистирующей субман-
дибулярной лимфоаденопатии, 
рецидивирующих абсцессах щек, 
глоссите.
Наиболее распространенным 
вариантом поражения ротовой 
полости считается афтозный 
стоматит: воспаление слизистой 
оболочки ротовой полости, со-
провождающееся образованием 
эрозий с  фибринозным экссу-
датом и  эритематозной каймы 
[32]. Чаще выявляется у пациен-
тов с БК – 20–30% (при ЯК – до 
10%) [33]. Афтозный стоматит 
нередко предшествует развитию 
основной клинической карти-
ны ВЗК. Активное течение БК 
способно усугубить стоматит. 
Лечение основного заболевания 
позволяет контролировать ак-
тивность афтозного стоматита. 
Наряду с этим эффективна тера-
пия топическими анестетиками 
(лидокаин) или ГКС (триамци-
нолон, дексаметазон), НПВП. 
В ряде случаев показаны систем-
ные ГКС [34].
Вегетиру ющий пиостоматит 
(ВП) – хроническое воспаление 
слизистой оболочки полости 
рта, представленное множест-
венными белыми или желты-
ми пустулами с  отечным крас-
ным основанием, периодически 
склонными к  слиянию с  обра-
зованием линейных язв [35]. 
В  большей степени характерен 
для ЯК, чем для БК, в два-три ра-
за чаще встречается у  мужчин, 
чем у  женщин [36]. Как прави-
ло, появлению ВП предшествует 
развитие типичной клиничес-
кой картины ВЗК. Описывают 
тесную связь с  ЯК, даже рас-
сматривают в качестве специфи-
ческого маркера его активности 
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[37]. В клинической картине ВП 
доминируют болевой синдром 
в  полости рта, лихорадка, уве-
личение подчелюстных лим-
фоузлов. Для лечения данного 
проявления рекомендуют сис-
темные ГКС в монорежиме или 
в  комбинации с  азатиоприном. 
В  отношении ВП эффективны 
циклоспорин А, анти-ФНО-пре-
параты [38]. Топические ГКС, пе-
роральные антисептики не име-
ют доказанной эффективности.
В единичных случаях описаны 
ксеростомия, синдром Шегре-
на, халитоз, расширение мелких 
слюнных желез, изменение цвета 
слизистой оболочки ротовой по-
лости, красный плоский лишай, 
неспецифический гингивит [39].

Гепатобилиарная система и ВЗК
Среди системных проявлений 
ВЗК выделяют первичный скле-
розирующий холангит (ПСХ) 
и  неалкогольную жировую бо-
лезнь печени (НАЖБП).
ПСХ относится к  наиболее ха-
рактерному проявлению ВЗК 
и  в большинстве случаев (до 
75%) ассоциирован с ЯК. При БК 
встречается реже [40]. В некото-
рых географических регионах 
его частота колеблется в преде-
лах 4–5% среди пациентов с ВЗК. 
Существует и обратная взаимо-
связь между этими заболевани-
ями: до 70% пациентов с  ПСХ 
страдают ЯК или БК. В  75–95% 
случаев ПСХ при ВЗК отмечает-
ся тотальный колит [41]. Разви-
тие ПСХ на фоне ВЗК определя-
ется выраженным генетическим 
компонентом.
Согласно результатам недавних 
исследований GWAS (Genome-
wide association, 2011), полимор-
физм генов MST1, ИЛ-2, CARD9 
и REL определяет развитие ПСХ 
и во многом ВЗК. К дополнитель-
ным предпосылкам относятся 
генетические дефекты компо-
нентов врожденного иммуните-
та комплекса HLA [42]. ПСХ про-
является такими симптомами, 
как недомогание, кожный зуд, 
боль в правом верхнем квадран-
те живота, лихорадка, ночная 
потливость. Они могут возни-
кать эпизодически или быть 

смазанными на фоне симптомов 
основного заболевания. Нередко 
ПСХ протекает бессимптомно. 
5–10% пациентов не имеют ти-
пичных признаков заболевания 
при магнитно-резонансной хо-
лангиографии (МРХ). В  подоб-
ной ситуации диагноз верифи-
цируется гистологически. Такой 
вариант заболевания обозна-
чают как ПСХ малых протоков 
и считают прогностически более 
благоприятным [43]. Лаборатор-
но подтвержденный холестати-
ческий синдром предполагает 
обследование пациента для вы-
явления ПСХ. При этом другие 
показатели фу нкциональной 
активности печени обычно ос-
таются в пределах нормы. Осо-
бую диагностическую ценность 
имеет МРХ, позволяющая выяв-
лять диффузные мультифокаль-
ные кольцевидные стриктуры, 
чередующиеся с участками нор-
мальных или слегка расширен-
ных протоков, короткие тяжеоб-
разные стриктуры, мешотчатые 
выпячивания, напоминающие 
дивертикулы [44]. При ПСХ на 
фоне ВЗК рекомендована стан-
дартная терапия урсодезокси-
холевой кислотой (УДХК) 15–
20 мг/кг/сут. При этом следует 
избегать высокодозной терапии 
УДХК (25–30 мг/кг/сут). Тера-
пия препаратами анти-ФНО не 
была изучена должным образом 
[45]. Наиболее эффективным 
методом лечения ПСХ остает-
ся трансплантация печени. При 
этом описана трансформация 
патологии в  холангиокарцино-
му, что считается противопока-
занием для трансплантации [46].
НАЖБП  – частое внекишечное 
проявление ЯК (до 55%) и БК (до 
40%). К факторам риска развития 
данной патологии при ВЗК отно-
сятся фистулообразующая форма 
БК, распространенность процесса 
в  кишке, синдром мальабсорб-
ции, потеря белка, терапия ГКС, 
применение метотрексата [47]. 
Я.А. Краснер и  соавт. (2018) 
изу чали распространенность 
НАЖБП среди пациентов с ВЗК 
и  факторы, ассоциированные 
с неалкогольной патологией пе-
чени. У 40% пациентов с ЯК и 55% 

больных БК был диагностирован 
стеатогепатоз/стеатогепатит. Вы-
явлены клинико-лабораторные 
различия между изучаемыми 
патологиями. У  пациентов с  БК 
уровень тромбоцитов крови ас-
социирован с наличием стеатоге-
патоза/стеатогепатита. У пациен-
тов с ЯК такими факторами ста-
ли более высокий индекс массы 
тела (ИМТ > 25 кг/м2), артериаль-
ная гипертензия, возраст (старше 
50 лет) и частота госпитализаций 
в год (два раза и более) [48].
S. Sagami и соавт. (2017) оцени-
вали особенности НАЖБП у па-
циентов с БК. Показано, что па-
тология печени у 22% пациентов 
с БК ассоциирована с более низ-
кими значениями С-реактивно-
го белка (СРБ) крови по срав-
нению с популяцией пациентов 
только с  диагнозом НАЖБП. 
Кроме того, НАЖБП служила 
предиктором более длительного 
безоперационного периода при 
БК. Однако механизмы возмож-
ного защитного действия неал-
когольного заболевания печени 
не изучались [49]. При анализе 
зависимости НАЖБП от протя-
женности и  тяжести ЯК (2017) 
установлено, что индекс стеатоза 
печени способен коррелировать 
с  протяженностью, но не с  ак-
тивностью ЯК [50].
К более редким проявлениям со 
стороны гепатобилиарной сис-
темы при ВЗК относят желчно-
каменную болезнь, панкреатит 
(острый лекарственный и  хро-
нический), амилоидоз, тромбоз 
воротной вены, гранулематоз-
ный гепатит [51].

Патология органа зрения и ВЗК
Для ВЗК типичны экстраинтес-
тинальные офтальмологические 
проявления. Возникновение этой 
патологии связывают с дефектом 
врожденного или приобретен-
ного иммунитета, высказыва-
ется предположение о  наличии 
генетических мутаций, однако 
однозначного мнения нет [52]. 
Глазные симптомы встречаются 
нечасто. Исследования их рас-
пространенности в  группах па-
циентов с ВЗК немногочисленны, 
поэтому объективно оценить 



56 Эффективная фармакотерапия. 18/2019

Обзор

данный показатель сложно. В це-
лом частота встречаемости ва-
рьируется в пределах 2–12% [53]. 
Наиболее частыми считаются 
увеит и эписклерит.
Эписклерит  – воспаление со-
единительнотканной обильно 
васкуляризированной пластин-
ки, соединяющей конъюнкти-
ву и  склеру глаза. Клинические 
проявления: покраснение одного 
или обоих глаз, жжение, раздра-
жение, выраженная чувствитель-
ность. Снижение остроты зрения 
не характерно. Эписклерит счи-
тается внекишечным проявлени-
ем ВЗК, связанным с обострени-
ем основного заболевания, и при 
его лечении глазные симптомы 
купируются [54].
Увеит – хроническое воспаление 
сосудистой оболочки глаза, не-
редко приводящее к  снижению 
и  утрате зрения. Чаще встре-
чается у  женщин. Проявляется 
головной и  глазной болью, све-
тобоязнью, обычно сопровож-
дается другими внекишечными 
симптомами ВЗК (суставными 
и кожными проявлениями). При 
подозрении на увеит необходи-
мы своевременная консультация 
офтальмолога, применение то-
пических и системных ГКС. При 
неэффективности рекомендуется 
назначение инфликсимаба [55].
К более редким глазным прояв-
лениям при ВЗК относят цент-
ральную ретинопатию, блефарит, 
конъюнктивит, синдром сухости 
глаза, катаракту, в том числе сте-
роидиндуцированную [56].

Дыхательная система и ВЗК
Изменения показателей функ-
ционального состояния брон-
холегочной системы зачастую 

неспецифичны для ЯК и БК, ред-
ко определяются клинически. 
Однако при целенаправленном 
обследовании легких у  20–55% 
пациентов выявляются гипер-
реактивность бронхов, вентиля-
ционные нарушения, лимфоци-
тоз мокроты, обнаруживаются 
рентгенологические «находки». 
К  более типичным легочным 
проявлениям БК относят стеноз 
гортани, хронический грануле-
матозный бронхит и  бронхио-
лит, интерстициальные пневмо-
ниты [57].
Обс т ру к т и вн ые нару шен и я 
фу нкции внешнего дыхания 
наблюдаются у  35% пациентов 
с ВЗК, рестриктивные и смешан-
ные  – значительно реже. У  по-
давляющего большинства паци-
ентов (73%) имеют место изме-
нения бронхолегочной системы 
по типу хронического бронхита 
со склонностью к  образованию 
бронхоэктазов и  вовлечению 
в воспалительный процесс мел-
ких бронхов с  формированием 
дистальной обструкции [58]. 
У пациентов с ВЗК установлена 
генетическая предрасположен-
ность к  патологии легких. По-
лиморфизм генов HLA DQB1*02, 
DQB1*03, DQB1*15 обладает вы-
сокой специфичностью в  отно-
шении бронхиальной обструк-
ции [58].
Нередко изменения в  легких 
становятся результатом прово-
димой терапии (ГКС, препара-
ты анти-ФНО). При назначении 
такого лечения в несколько раз 
возрастает риск оппортунисти-
ческих инфекций. В связи с этим 
перед началом терапии рекомен-
дуются консультация фтизиатра 
и предварительный скрининг на 

инфекции. Частота осложнений 
со стороны органов дыхания 
при проведении антицитоки-
новой и иммуномодулирующей 
терапии достигает 22–25%. Из 
них на долю тяжелых инфекци-
онных деструкций (пневмонии, 
плевриты, абсцессы легких) при-
ходится 11–13% [59].
Обращает на себя внимание па-
тогенетическа я взаимосвязь 
ВЗК и  хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ). 
В  популяционном когортном 
исследовании (2008) с участием 
180 239 пациентов с  ХОБЛ изу-
чали распространенность ВЗК за 
период 1987–2002 гг. Установле-
но, что у пациентов с ХОБЛ риск 
возникновения ЯК и БК на 55% 
выше по сравнению с общей по-
пуляцией здорового населения. 
У  родственников пациентов 
с  ХОБЛ первой линии родства 
выявлен риск развития БК, но не 
ЯК [60]. 

Заключение
Разнообразие внекишечных 
проявлений ЯК и  БК предпо-
лагает необходимость своевре-
менного установления диагно-
за и проведения рациональной 
фармакотерапии. Дебют экс-
траинтестинальных симптомов 
совпадает с обострением основ-
ной патологии либо опережает 
его. Изучение и выявление вне-
кишечных проявлений, опреде-
ление биологических маркеров 
ВЗК [61], своевременное лече-
ние и, как следствие, контро-
лируемое течение ВЗК  – залог 
высокого качества жизни паци-
ентов.  
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The purpose of this review is to describe the clinical features of extra-intestinal manifestations of inf lammatory 
bowel diseases, pathogenetic mechanisms of their occurrence, approaches to therapy. The literature review 
is based on the analysis of published data of Russian and foreign clinical recommendations, monographs, cohort 
studies. The article presents current data on specific and nonspecific extra-intestinal manifestations of ulcerative 
colitis and Crohn's disease, associated and unrelated to the activity of diseases, or resulting from their treatment. 
Changes in the musculoskeletal, hepatobiliary, respiratory systems, skin, oral cavity and eyes are considered.
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Целиакия (глютеновая эн-
теропатия, нетропическая 
спру, кишечный инфан-

тилизм, «мучная болезнь», бо-
лезнь Ги  – Гертера  – Гейбнера 
и  др.)  – мультифакториальное 
хроническое заболевание тон-
кой кишки, которое классически 
проявляется синдромами маль-
дигестии и мальабсорбции, мно-
жественными расстройствами 
метаболизма и прогрессирующей 
потерей массы тела вследствие 
иммуноопосредованного воспа-
лительного повреждения и  ги-
перрегенераторной ворсинчатой 
атрофии ее слизистой оболоч-
ки, развивающимися у  наследс-
твенно детерминированных лиц 
в  результате непереносимости 
продуктов и блюд, приготовлен-
ных из  злаков пшеницы, ржи, 
ячменя и  (отчасти) овса, содер-
жащих белок клейковины этих 
злаков – глютен [1, 2].
В последнее время классические 
проявления обнаруживаются 
у  небольшого числа пациентов 
с целиакией. В большинстве эпи-

зодов атрофические изменения 
с углублением крипт и увеличе-
нием количества межэпители-
альных лимфоцитов отмечаются 
на  небольших участках слизис-
той оболочки тонкой кишки, 
а клинические проявления син-
дрома нарушенного всасыва-
ния отсутствуют или выражены 
незначительно [3]. Заболевание 
протекает в  стертой латентной 
или субклинической форме и со-
провождается лишь внекишеч-
ными симптомами аутоиммун-
ного или генетического характе-
ра, что затрудняет диагностику 
[4, 5]. Вследствие недостаточной 
информированности практику-
ющих врачей о  целиакии даже 
при типичном течении диагноз 
устанавливается в среднем через 
11,7 года [6].

Эпидемиология
Долгое время целиакия считалась 
редким заболеванием и наблюда-
лась преимущественно у  детей. 
Однако на  основании результа-
тов широкомасштабных иссле-

дований, проведенных в послед-
ние годы, это утверждение было 
опровергнуто. В настоящее время 
целиакию диагностируют повсе-
местно в общей популяции, вклю-
чая среднюю и старшую возраст-
ные группы [7, 8].
Данные массовых серологичес-
ких исследований с  дальней-
шим  гистологическим анализом 
дуоденальных биоптатов у  лиц 
с положительными серологичес-
кими тестами показали, что час-
тота глютеновой целиакии в Евро-
пе достигает 1:152–1:300 человек, 
в США – 1:250 человек [9]. Частота 
встречаемости целиакии в России 
ранее не изучалась. Предполагае-
мая частота составляет примерно 
1:100–1:250 [7, 10–12]. 
Эпидемиология представлена 
в  виде айсберга: соотношение 
между диагностированными 
и недиагностированными случа-
ями может достигать 1:5–1:13 [12, 
13]. Среди ближайших родствен-
ников больных частота целиакии 
составляет 20%, а  конкордант-
ность среди монозиготных близ-
нецов – 86% [14].
Целиакией страдают чаще муж-
чины, чем женщины, но  данные 
о распространенности целиакии 
существенно различаются в стра-
нах и  этнических  группах. Так, 
в Европе целиакия регистрирует-
ся примерно в 20 раз чаще у детей, 
чем у взрослых, а среди больных 
преобладают женщины [14]. В то 
же время целиакию редко диа-
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гностируют у  представителей 
монголоидной расы (в Монголии, 
Китае, Японии) и коренных жите-
лей Африки [2, 5, 15].
В связи с высокой частотой в та-
ких странах, как Италия (1:184), 
Финляндия (1:130), Великобрита-
ния, целиакия приравнена по зна-
чимости к  сахарному диабету 
и проблемы, связанные с лечени-
ем и диагностикой целиакии, ре-
шаются на уровне государствен-
ных программ [16]. Смертность 
среди больных с  нелеченой це-
лиакией составляет 10–30%, при 
адекватном лечении  – строгой 
аглютеновой диете она снижается 
до 0,4% [7, 17].

Этиопатогенез
Официально «первооткрывате-
лем» целиакии считается англий-
ский врач Бартоломеевского гос-
питаля в  Лондоне Самуэль Джи 
(1888), который впервые описал ее 
классические симптомы у детей – 
диарею, истощение, анемию и от-
ставание в развитии [2].
Причина целиакии была установ-
лена в середине XX в. (1954) гол-
ландским педиатром W.K. Dicke, 
который обнаружил уменьшение 
симптоматики целиакии у детей 
на фоне голодания во время Вто-
рой мировой войны и рецидивы 
болезни в  послевоенный период 
при восстановлении традици-
онного питания и употреблении 
в  пищу мучных изделий из  зер-
новых растений (пшеница, рожь) 
[8, 18].
Целиакия имеет смешанный ау-
тоиммунный, аллергический, 
наследственный генез [13]. В по-
следнее десятилетие целиакию 
склонны рассматривать как сис-
темное аутоиммунное заболева-
ние. Достоверно известно, что 
у  лиц, страдающих целиакией, 
аутоиммунные заболевания воз-
никают в  десять раз чаще, чем 
в  популяции, и  многие работы 
посвящены изучению различных 
путей возникновения данной ас-
социации [4]. 
Глютен представляет собой со-
бирательное название белковых 
фракций, а  именно пролами-
нов и глютенинов злаков – гли-
адинов пшеницы,  гордеинов 

ячменя, секалинов ржи и овеи-
нов овса, которые, воздействуя 
на  слизистую оболочку тонкой 
кишки, вызывают мобилизацию 
элементов иммунной системы 
[4, 14]. Повреждающее дейст-
вие глиадина реализуется через 
межэпителиальные Т-лимфо-
циты и защитные клетки собст-
венной пластинки слизистой 
оболочки тонкой кишки. Т-лим-
фоциты слизистой оболочки 
распознают только те пепти-
ды глиадина, которые обладают 
свойствами антигенов (33-мер-
ный пептид  глиадина) [11, 14]. 
Узнавание антигена через кас-
кад промежуточных реакций 
и  образование иммунных ком-
плексов приводит к повышению 
продукции специфических ан-
тиглиадиновых антител  – IgA, 
IgG (АГА), антител к  тканевой 
трансглутаминазе (тТГ) (фер-
мент, катализирующий реак-
цию деамидирования амино-
кислот с  заменой  глутамина 
на глутаминовую кислоту, игра-
ет важную роль в модификации 
пептидов  глиадина), провоспа-
лительных цитокинов (интер-
ферон-гамма, фактор некроза 
опухоли альфа/бета, интерлей-
кины 10 и 1-бета, трансформи-
рующий ростовой фактор бета). 
При этом формируется иммун-
ный ответ, индуцирующий де-
стру ктивно-воспа лительный 
процесс, а затем и атрофию сли-
зистой оболочки тонкой кишки 
с укорочением ворсинок и зна-
чительным удлинением крипт, 
тем самым нарушая пищевую 
абсорбцию на  поврежденном 
участке [2, 4, 14, 17]. 
При устранении из пищи глютена 
купируются клинические прояв-
ления и соответственно морфоло-
гические изменения [4].
Целиакия – генетически обуслов-
ленное заболевание, ассоцииро-
ванное с  HLA-DQ2 и  HLA-DQ8, 
наследуется по  аутосомно-до-
минантному типу [4, 13, 17, 19]. 
Для гидролиза глиадина, который 
состоит из  33 аминокислотных 
остатков, необходима специфи-
ческая аминопептидаза глиадин-
амидаза. Но  из-за врожденно-
го генетического дефекта у боль-

ных целиакией она отсутствует 
[2, 17].
Другими факторами, провоциру-
ющими нарушение толерантнос-
ти к глютену у генетически пред-
расположенных к целиакии лиц, 
являются [5, 13]:
 ■ ранний переход на искусствен-

ное вскармливание  глютенсо-
держащими продуктами;

 ■ некоторые аденовирусные ин-
фекции;

 ■ нарушение местных иммунных 
реакций и барьерной функции 
тонкой кишки, возникающее 
при ее повреждениях, болезни 
Крона, инфекционных, пара-
зитарных и других заболевани-
ях, при операциях на  органах 
брюшной полости.

Классификация
Несмотря на разнообразные клас-
сификации целиакии, в  настоя-
щее время практически отсутс-
твует классификация, адаптиро-
ванная к практике [14].
В 1992 г. M.N. Marsh предложил пер-
вую патоморфологическую класси-
фикацию целиакии, которая и се-
годня остается актуальной. В  ней 
отражены стадии изменений мор-
фологической картины слизистой 
оболочки тонкой кишки [1, 8, 9].
Стадии изменений морфологи-
ческой картины слизистой обо-
лочки тонкой кишки при целиа-
кии по M.N. Marsh [20]:
 ■ Marsh I (воспалительная): 

структура слизистой оболочки 
нормальная, но проникновение 
лимфоцитов в  эпителиальный 
слой ворсинок повышено;

 ■ Marsh II (лимфоцитарный энте-
рит): помимо увеличения числа 
лимфоцитов появляется гипер-
плазия крипт с их удлинением 
и  увеличением митотической 
активности. Соотношение  глу-
бины крипт и высоты ворсинок 
становится уменьшенным  – 
1:3–1:5;

 ■ Marsh III (деструкция): атро-
фия ворсинок;

 ■ Marsh IIIA (парциальная ат-
рофия ворсинок)  – частичная 
атрофия ворсинок, которая 
характеризуется соотношени-
ем глубины крипт/высоты вор-
синок менее 1;
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 ■ Marsh IIIB (субтотальная атро-
фия ворсинок) означает атро-
фию ворсинок, когда отдельные 
из них еще можно распознать;

 ■ Marsh IIIC (тотальная атрофия 
ворсинок)  – полная атрофия 
ворсинок без пальцевидных воз-
вышений, напоминает слизис-
тую оболочку толстой кишки;

 ■ Marsh IV (гипопластическая 
атрофия)  – резкое истончение 
плоской слизистой оболочки, 
обозначающее необратимые 
атрофические изменения, вы-
званные хроническим воспа-
лением. Эта редкая форма ат-
рофии связана с рефрактерной 
целиакией и  развитием энте-
ропатии, связанной с T-клеточ-
ной лимфомой. Характерна па-
тологическая моноклональная 
инфильтрация T-лимфоцитами 
необычного фенотипа.

Варианты течения целиакии при-
нято подразделять на клиничес-

кие формы [1, 6, 11, 14, 19, 21] (таб-
лица).
Выделяют следующие периоды за-
болевания [1, 11, 14]:

 ✓ латентный  – от  момента введе-
ния  глютена до начала клини-
ческих проявлений заболевания 
(продолжительность от несколь-
ких дней до нескольких лет);

 ✓ активный  – манифестация кли-
нических проявлений разной сте-
пени выраженности (продолжи-
тельность в течение многих лет);

 ✓ начальной ремиссии (клини-
ческая ремиссия): начинается 
после введения строгой безглю-
теновой диеты, характеризует-
ся уменьшением выраженности 
основных клинических симп-
томов заболевания при сохра-
нении повышенных уровней 
серологических маркеров и ат-
рофических изменений слизис-
той тонкой кишки (продолжи-
тельность – 3–6 месяцев);

 ✓ неполной ремиссии (клини-
ко-серологическая ремис-
сия)  – купирование основных 
симптомов заболевания, нор-
мализация серологических 
маркеров при сохранении от-
дельных морфофункциональ-
ных нарушений в  слизистой 
оболочке тонкой кишки (насту-
пает после 3–6 месяцев безглю-
теновой диеты);

 ✓ полной ремиссии (клинико-
серологическая, морфологи-
ческая ремиссия)  – отсутствие 
клинических симптомов це-
лиакии, полная нормализация 
лабораторных показателей, 
структуры и  функции слизис-
той оболочки тонкой кишки 
(не  ранее чем через 1–1,5  года 
от  начала строгой безглютено-
вой диеты);

 ✓ декомпенсации  – наблюдается 
при несоблюдении безглютено-
вой диеты.

Обзор

Клинические формы целиакии

Клиническая форма Варианты Характеристика

Симптомная форма Типичный вариант 
(классический, 
с кишечными 
проявлениями)

Манифестация чаще в возрасте 10–18 месяцев.
Характерные проявления:
 ■ хроническая диарея, рвота, анорексия;
 ■ запоры, вздутие живота;
 ■ дистрофия, дефицитные состояния;
 ■ задержка роста.

Позитивные серологические тесты (анти-тТГ, ЭМА).
II–III морфологическая стадия по Marsh 

Атипичный вариант 
(маскированная, 
с внекишечными 
проявлениями)

Встречается чаще классической. 
Манифестация в школьном возрасте и у взрослых.
Характерные проявления:
 ■ кишечные симптомы слабо выражены или отсутствуют;
 ■ герпетиформный дерматит;
 ■ дефицит железа, анемия;
 ■ задержка роста;
 ■ остеопороз, переломы;
 ■ гипертрансаминаземия и т.п.

Позитивные серологические тесты (анти-тТГ, ЭМА).
I–III морфологическая стадия по Marsh

Бессимптомная 
форма 
(малосимптомная, 
стертая, скрытая)

С морфологическими 
изменениями

Выявляется только скринингом, как правило, у родственников 
больного.
Клиническая симптоматика отсутствует. 
Серологические тесты (анти-тТГ, ЭМА) положительные.
I–III морфологическая стадия по Marsh 

Без морфологических 
изменений 
(потенциальная)

То же.
0–I морфологическая стадия по Marsh

Рефрактерная форма 
(торпидная)

– Не характерна для детей.
Отсутствие ответа (клинического, серологического, морфологического) 
на безглютеновую диету
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Клинические проявления
В  классическом варианте пер-
вые симптомы заболевания об-
наруживают у  детей в  возрасте 
от шести месяцев до двух лет при 
переходе с естественного на сме-
шанное или искусственное вскар-
мливание, содержащее  глютен 
[5]. В  отсутствие лечения симп-
томы  глютеновой энтеропатии 
усиливаются в  периоде детства, 
в юности уменьшаются, но в воз-
расте 30–40 лет возобновляются. 
У  многих пациентов симптомы 
заболевания могут быть выраже-
ны незначительно, поэтому забо-
левание в детском и юношеском 
возрасте не распознается и впер-
вые диагностируется только 
в среднем или пожилом возрас-
те [17]. 
Наиболее типичные клиничес-
кие признаки целиакии (диарея, 
боль в животе, кахексия), а также 
ее внекишечные проявления (аф-
тозный стоматит, глоссит, остео-
пороз, железодефицитная анемия 
и  др.) неспецифичны, что обус-
ловливает многообразие масок 
данного заболевания и затрудня-
ет диагностику [22].
Как правило, клинические симп-
томы целиакии появляются пос-
тепенно. Отмечаются нарушение 
аппетита, беспричинная рвота, 
снижение массы тела. Родители 
обращают внимание на наруше-
ния поведения ребенка  – раз-
дражительность, негативизм, 
апатия, нарушение сна, потеря 
интереса к  окружающему [14]. 
Поскольку при заболевании на-
рушается всасывание питатель-
ных веществ, необходимых для 
роста, дети начинают отставать 
в  физическом развитии, нару-
шаются белковый (вплоть до ги-
попротеинемических отеков), 
а также липидный и углеводный 
обмены [14, 17].
Среди других симптомов отме-
чаются боли в брюшной полос-
ти, метеоризм, диарея (на фоне 
целиакии обычно снижается 
уровень активности фермен-
та лактазы, способного рас-
щеплять молочный сахар, что 
клинически проявляется по-
вышенным  газообразованием) 
[14]. При значительном пораже-

нии кишечника (особенно при 
тяжелом течении заболевания) 
отмечается частый (до десяти 
и более раз в сутки), обильный 
водянистый или полуоформ-
ленный, светло-коричневый 
стул. Часто кал пенистый или 
мазевидный, содержит большое 
количество непереваренного 
жира со  зловонным запахом 
[17]. Дети могут также страдать 
задержкой полового созрева-
ния, рахитом, анемией (вслед-
ствие дефицита железа и фоли-
евой кислоты) [5].
Подростковому возрасту свой-
ственно атипичное течение це-
лиакии с интермиттирующей аб-
доминальной болью, анорексией, 
задержкой в  половом созрева-
нии, артралгией и  миалгией, 
афтозным стоматитом и дефек-
тами зубной эмали, алопецией, 
витилиго,  герпетиформным де-
рматитом, повышенной раздра-
жительностью или депрессией. 
В  редких случаях у  больных 
вместо анорексии наблюдается 
полифагия, что не позволяет им 
соблюдать аглютеновую диету 
[2, 14].
У  взрослых целиакия нередко 
протекает под маской железоде-
фицитной анемии, рефрактер-
ной к  традиционной терапии, 
с симптомами полигиповитами-
ноза: коагулопатией и геморра-
гическим синдромом (дефицит 
витамина К), мегалобластной 
анемией (дефицит витамина В12 
и  фолиевой кислоты), остеопо-
розом и остеомаляцией (на фоне 
дефицита витамина D и кальция 
развивается недостаточность 
минерализации костного мат-
рикса) [2, 23]. 
Нарушения обмена коллагена 
и  других белков костной ткани 
обычно объединяют в  группу 
скелетных дисплазий. Нарушения 
костного метаболизма нередко 
проявляются болевым синдро-
мом, деформацией и спонтанны-
ми переломами костей [19].
Возможно и  развитие аллерги-
ческих проявлений (непереноси-
мость ряда пищевых продуктов, 
респираторная аллергия, бронхи-
альная астма), неврологических 
симптомов (слабость, снижение 

работоспособности вплоть до 
стойкой ее утраты, раздражитель-
ность, агрессивность, невропатия, 
низкая социальная адаптация, 
мышечная слабость, паресте-
зии) [19].

Диагностика
Диагностика целиакии должна 
быть комплексной и основывать-
ся на совокупной оценке данных 
анамнеза, клинических данных, 
результатов серологического 
и  морфологического исследова-
ний. Необходимо учитывать на-
личие антигенов HLA-DQ2 и/или 
HLA-DQ8 и эффективность про-
водимой безглютеновой диеты. 
Таким образом, окончательный 
диагноз устанавливается не ранее 
чем через 6–12 месяцев от начала 
обследования и строгого соблю-
дения диеты [19]. 
Нераспознанная целиакия опасна 
такими осложнениями, как он-
кологическая патология (адено-
карцинома кишечника, ротогло-
точные опухоли, интестинальная 
лимфома), бесплодие, аутоим-
мунные заболевания [4].
Обследование показано лицам 
[1, 4, 11, 14]:

 ✓ с  типичными для целиакии 
симптомами (хроническая диа-
рея, метеоризм, потеря веса, 
сопровождающиеся другими 
диспепсическими жалобами 
и синдромом мальабсорбции);

 ✓ симптомами, характерными для 
атипичной целиакии (не подда-
ющаяся стандартному лечению 
анемия, остеопороз, алопеция, 
нарушение строения эмали зу-
бов, частые стоматиты,  гипер-
трансаминаземия необъясни-
мого происхождения, синдром 
хронической усталости, задерж-
ка физического и/или полового 
развития);

 ✓ «ассоциированными с  целиа-
кией» заболеваниями (сахарный 
диабет 1-го типа, герпетиформ-
ный дерматит, аутоиммунный 
тиреоидит, селективный дефи-
цит IgА, синдром Дауна, синд-
ромы Шерешевского – Тернера 
и Вильямса).

Кроме того, обследование показа-
но родственникам первой линии 
родства, больным целиакией.
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Серологическая диагностика
Cеродиагностические тесты про-
водятся до назначения безглюте-
новой диеты. Серологические тес-
ты выполняются для определения 
[2, 11, 14, 18, 22]:
 ■ антител к  тканевой трансглю-

таминазе (anti-tTG-IgA, anti-
tTG-IgG или anti-TG2-IgA, 
anti-TG2-IgG) – тест на опреде-
ление anti-TG2-IgA используют 
в  качестве скрининга при пер-
вичной диагностике целиакии 
в большинстве случаев;

 ■ антиэндомизиальных антител 
(EMA-IgA, EMA-IgG)  – повы-
шаются в  100% случаев (1:80), 
золотой стандарт серодиагнос-
тики целиакии;

 ■ антиретикулиновых антител 
(ARA-IgA) – повышаются в 70% 
случаев;

 ■ антиглиадиновых антител 
(AGA-IgA, AGA-IgG)  – тест 
на  определение антиглиади-
новых антител недостаточно 
чувствителен, в  10–20% случа-
ев дает ложноотрицательный 
результат, в  настоящее время 
применяется в  основном для 
оценки эффективности лече-
ния целиакии;

 ■ антител к  дезаминированным 
формам пептидов  глиадина 
(DGP-IgA, DGP-IgG).

В настоящее время разработаны 
быстрые тесты (POC tests), позво-
ляющие в течение десяти минут 
оценить уровень антител к  тка-
невой тТГ в  капиллярной кро-
ви пациентов [14]. Данные тесты 
не  исключают дополнительного 
обследования при неопределен-
ном результате и  возможность 
получения ложноположительных 
результатов [11].
В  качестве дополнительных 
маркеров целиакии рассматри-
ваются оксид азота (NOх) и  то-
тальный цистеин (Tcys). Уста-
новлено, что NOх и  Tcys  – объ-
ективные показатели тяжести 
патологического процесса. Для 
пациентов с  острой целиакией 
установлена пороговая величина 
концентрации NOx/креатинин – 
10 мкмоль/ммоль [16].
Последнее время особое внима-
ние уделяется изучению неспеци-
фических маркеров, их перечень 

регулярно обновляется. Среди 
проводимых исследований не-
специфических маркеров цели-
акии выделяются работы, на-
правленные на выявление связи 
пониженного уровня cвободного 
карнитина и  ацилкарнитинов 
с физическим состоянием боль-
ных [24].
Типирова ние по  HLA-DQ2 
и  HLA-DQ8 обычно применяют 
для исключения целиакии в слу-
чае негативного серологического 
результата [14].
Согласно протоколу ESPGHAN, 
диагноз целиакии может быть 
установлен без проведения био-
псии детям с характерными сим-
птомами заболевания в  случае 
повышения концентрации ан-
тител к  тТГ более десяти норм, 
положительном титре антител 
к  эндомизию и  наличии харак-
терных  генетических маркеров 
[14, 18, 23].

Морфологическое исследование
Для  гистологической диагнос-
тики целиакии необходимо ис-
следовать хотя бы один биоптат 
из  луковицы двенадцатиперс-
тной кишки и биоптаты (не менее 
четырех) из ее нисходящей части 
[1, 14, 25]. Морфологическое ис-
следование проводится на  фоне 
употребления обычного коли-
чества  глютенсодержащих про-
дуктов [14].
Основными критериями морфо-
логической диагностики целиа-
кии служат:

 ✓ уплощение клеток покровно-
го цилиндрического эпите-
лия, покрывающих ворсинки, 
с  нарушением полярности их 
ядер, истончение их щеточной 
каемки;

 ✓ укорочение ворсинок от  менее 
чем 500 мкн вплоть до полного 
их отсутствия;

 ✓ углубление крипт за счет уси-
ления пролиферативной ак-
тивности энтероцитов. Диагно-
стически значимым считается 
углубление крипт свыше 300 мкн;

 ✓ уменьшение величины соотно-
шения «длина ворсинок/глуби-
на крипт»;

 ✓ увеличение количества меж-
эпителиальных Т-лимфоцитов 
(МЭЛ) свыше 30 на  100 эпите-
лиоцитов, среди которых чаще 
можно наблюдать появление 
клеток с  фигурами митоза [9, 
11, 17].

В совокупности эти изменения 
считаются проявлением так на-
зываемой гиперрегенераторной 
ворсинчатой атрофии слизис-
той оболочки тонкой кишки 
[2, 25].

Провокационный тест
Провокационная проба прово-
дится при затруднении в поста-
новке диагноза (например, если 
пациент на  момент обследова-
ния уже соблюдает безглюте-
новую диету и  по морфологи-
ческим данным на  фоне диеты 
нельзя установить диагноз). 
Провокация  глютеном может 
проводиться только у  детей 
старше трех лет.
В  ходе провокационного тес-
та расширяют диету на  срок до 
шести месяцев при условии на-
блюдения врачом за состоянием 
пациента (ежедневная доза  глю-
тена не  менее 10  г). Через шесть 
месяцев от  начала провокации 
или раньше, в случае появления 
симптомов заболевания, прово-
дится повторное  гистологичес-
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кое и  серологическое исследо-
вание и  окончательно решается 
вопрос о правильности диагноза 
[1, 14, 23].

Лечение
Основным методом лечения це-
лиакии является строгое пожиз-
ненное соблюдение аглютеновой 
диеты: полное исключение из пи-
щевого рациона белого и черно-
го хлеба, любых хлебобулочных 
изделий, а также блюд, приготов-
ленных из  пшеничной, манной, 
ржаной, ячменной муки и  круп 
[2, 8, 11, 17, 19, 26, 27]. Особое 
внимание должно уделяться так 
называемому скрытому глютену, 
который может входить в состав 
различных биологических доба-
вок и  лекарственных препара-
тов [17].
Нетоксичными злаками при це-
лиакии являются рис,  гречиха, 
кукуруза, пшено, амарант, ки-
ноа, монтина, чумиза, саго, сорго, 
тефф. Безопасными считаются 
мука и крахмал, приготовленные 
из  корнеплодов: картофеля, ма-
ниоки, тапиоки, батата, бобовых 
(бобов, фасоли, гороха, сои), раз-
личных орехов [11].
Клиническое улучшение отмеча-
ется через четыре недели после 
применения безглютеновой дие-
ты. Через шесть месяцев у боль-
шинства пациентов (97,5%) вос-
станавливается ультраструктура 
слизистой оболочки двенадцати-
перстной кишки и  уменьшается 
лимфоплазмоцитарная инфиль-
трация [13, 19, 26].
Аглютеновая диета, будучи патоге-
нетической, не отвечает основным 
современным физиологическим 
требованиям, которые базируют-
ся на концепции сбалансирован-
ного и адекватного питания. Если 
рассматривать потребление пищи 
как способ поддержания постоян-
ного молекулярного состава орга-
низма, безглютеновая диета, ис-
ключающая из рациона злаковые 
компоненты, приводит к дефици-
ту микроэлементов и  витаминов 
с  развитием соответствующей 
симптоматики [23, 27].
Пациентам с  диагностированной 
целиакией рекомендуется повы-
сить в  пищевом рационе коли-

чество животных белков (140–
160 г/сут) в виде нежирного отвар-
ного и механически измельченного 
мяса (телятина, говядина, курица, 
кролик), а также сливочного и рас-
тительного масла (100 г/сут) и уг-
леводов (200–400  г/сут). Прием 
пищи должен быть дробным (че-
тыре-пять раз в день) [2].
Медикаментозная терапия явля-
ется симптоматической и включа-
ет в себя следующие группы пре-
паратов [2, 8, 11, 17, 19, 23, 26]:
 ■ ингибиторы протонной помпы 

(пантопразол, рабепразол, оме-
празол);

 ■ антибиотики (полусинтетичес-
кие пенициллины);

 ■ препараты противомикроб-
ного действия (метронидазол, 
нифурател) – при выраженных 
явлениях кишечного дисбиоза;

 ■ прокинетики (итоприд, триме-
бутин); 

 ■ препараты про- и  пребиоти-
ческого действия (Бактиста-
тин, Нормофлорин, Флоролакт 
и т.д.),

 ■ ферментные препараты (Креон, 
Мезим форте 10 000  – по  25–
40  тыс. ЕД три-четыре раза 
в день три-четыре недели);

 ■ адсорбенты, вяжущие, обво-
лакивающие средства (Смекта, 
Таннакомп, Энтеросгель, Энте-
родез, лигнин, висмута нитрат);

 ■ цитопротекторы (висмута три-
калия дицитрат);

 ■ холеретические и  холекинети-
ческие препараты (гимекромон, 
урсодеоксихолевая кислота, Хо-
фитол);

 ■ спазмолитические средства (ме-
беверин, дротаверин, симети-
кон);

 ■ витаминные препараты (при поли-
гиповитаминозе назначают парен-
теральное введение витаминов: 
В1  (20–30 мг/сут), В6  (50  мг/сут), 
РР (25 мг/сут), В12 (200 мкг 2 раза/
сут), С (100 мг/сут) и др. При яв-
лениях остеопороза  – витамин D 
200 мкг 2 раза/нед + кальция глю-
конат или кальций-D3 Никомед, 
внутрь);

 ■ препараты железа (Феррум 
Лек, Фенюльс, Мальтофер, 
Ферроградумет и  др.)  – при 
симптомах железодефицитной 
анемии.

Пациентам с рефрактерной це-
лиакией рекомендованы  глю-
кокортикостероиды преднизо-
лон (7,5–20 мг/сут), Метипред 
(16–48 мг/сут) или будесонид 
(3–9 мг/сут) с  последующим 
снижением суточной дозы до 
индивидуальной поддержи-
вающей [2, 11, 25]. Данная те-
рапия демонстрирует значи-
тельный клинический эффект, 
улу чшает морфологическую 
структуру слизистой оболочки 
тонкой кишки. 
Кроме того, при тяжелом течении 
заболевания проводят коррекцию 
водно-электролитного, белково-
го, жирового и углеводного обме-
нов [8].
Одним из  факторов успешной 
реабилитации считается пожиз-
ненное соблюдение больными 
безглютеновой диеты [6]. Позд-
няя диагностика, слабая привер-
женность диете и комплексному 
лечению целиакии значительно 
увеличивают риск развития се-
рьезных осложнений, таких как 
бесплодие, остеопороз, невро-
логические нарушения и  онко-
логические заболевания (в част-
ности, Т-клеточной лимфомы 
тонкой кишки) [14]. Пациенты 
должны быть информированы 
о  том, что даже незначитель-
ная и  единичная погрешность 
в  диете приводит к  прогресси-
рованию заболевания, которое 
не  имеет ярких клинических 
проявлений [17].
Все больные  глютеновой энте-
ропатией в  период обострения 
заболевания, которое характе-
ризуется развитием синдрома 
нарушенного всасывания вто-
рой-третьей степени тяжести, 
у т ратой т ру дос пособнос ти, 
подлежат перевод у на  вто-
рую группу инвалидности сро-
ком от  шести месяцев до  года 
в  зависимости от  тяжести за-
болевания. В  периоды стойкой 
ремиссии они могут выполнять 
работу, не  связанную с  физи-
ческим напряжением, нервны-
ми нагрузками, перегреванием 
и  переохлаждением, обеспечи-
вающую возможность постоян-
ного соблюдения аглютеновой 
диеты [6].  

Обзор
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
22-24 октября 2019 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2019 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической 
общественности страны. Конгресс вносит достойный вклад в 
решение проблемы повышения квалификации детских врачей и 
других специалистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках конгресса будут проведены мероприятия для молодых 
ученых: конференция «Таболинские чтения» и конкурс молодых 
ученых по специальностям «педиатрия» и «стоматология» с вручени-
ем дипломов.

Российский конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, круглые столы, 
сессии «вопрос – ответ» и клинические разборы. По завершении 
проводится тестирование, по результатам которого будут выдавать-
ся сертификаты НМО.

На конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ски активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ 
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ  УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. Пирогова
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ 
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ ПИТАНИЯ РАМН
ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ
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Рост числа случаев ожирения принял характер эпидемии. Ожирение 
является существенным фактором, определяющим вероятность 
развития ряда серьезных заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, 
сахарный диабет, неалкогольный стеатогепатит, рак, и смерти 
от них. Результаты исследований последних лет, выявляющие новые 
ассоциации ожирения с рядом серьезных заболеваний, дают основание 
рассматривать ожирение в качестве универсального фактора риска их 
развития.

Ключевые слова: ожирение, универсальный фактор риска заболеваний

В последние годы регулярно 
публикуются результаты 
исследований, благодаря 

которым выявляются новые ас-
социации ожирения с рядом се-
рьезных заболеваний.  Современ-
ные диагностические возмож-
ности для объединенных  групп 
больных из клиник разных стран 
могут быть основанием для ожи-
дания увеличения числа ассоци-
ированных с ожирением заболе-
ваний, включая новые виды рака. 

Согласно определению Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) [1], «избыточный вес и ожи-
рение определяются как патологи-
ческое или чрезмерное накопление 
жира, представляющее риск  для 
здоровья. Для примерного изме-
рения ожирения используется ин-
декс массы тела (ИМТ) – вес чело-
века (в килограммах), разделенный 
на его рост (в метрах) в квадрате. 
Обычно считается, что человек 
с  ИМТ, равным или превышаю-

щим  30, страдает от  ожирения, 
а человек с ИМТ, равным или пре-
вышающим 25, имеет излишний 
вес».
Всемирная федерация ожире-
ния придерживается позиции, 
что ожирение является хрони-
ческим, рецидивирующим, про-
грессирующим заболеванием [2] 
и связано с более чем 195 патоло-
гиями [3].
Ожирение стало серьезной про-
блемой общественного здраво-
охранения [4], его распростра-
ненность в мире, по данным ВОЗ 
[5], возросла в  3 раза за период 
1975–2016 гг.
В  2016  г.  около 2 млрд взрос-
лых имели избыточный вес, 
из  них 650 млн  – ожирение 
(ИМТ ≥ 30 кг/м²).
Если нынешние тенденции со-
хранятся, то, по  оценкам ВОЗ, 
к 2025 г. 2,7 млрд взрослых будут 
иметь избыточный вес, более 
1 млрд – ожирение [6].
В  России уже сейчас распро-
страненность избыточной мас-
сы тела/ожирения составляет 
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46,5% среди мужчин и 51,7% сре-
ди женщин. Эти цифры неук-
лонно растут, и сегодня по рас-
пространенности ожирения 
Россия приближается к лидерам 
печального рейтинга, в частнос-
ти к США [7].
Ож и рен ие дос т и гло мас ш-
табов  глобальной эпидемии 
и  связано с  многочисленными 
сопутствующими заболевания-
ми, включая сердечно-сосудис-
тые, артериальную гипертензию 
(АГ), сахарный диабет (СД) 2-го 
типа, дислипидемию, обструк-
тивное апноэ во сне, неалкоголь-
ную жировую болезнь печени 
(НАЖБП), некоторые виды рака 
[8], а также с повышенным рис-
ком смерти от многих заболева-
ний, включая рак, СД 2-го типа 
и сердечно-сосудистые осложне-
ния [9].
По оценкам ВОЗ, высокий ИМТ 
является причиной 21% случа-
ев ишемической болезни сердца 
(ИБС), 23% случаев ишемическо-
го инсульта, 58% случаев СД 2-го 
типа и 39% случаев АГ [10]. Рас-
пространенность НАЖБП и не-
алкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) повышается с  увеличе-
нием массы тела. НАЖБП заре-
гистрирована у  70–80% людей 
с ожирением, НАСГ – у 15–20% 
лиц [11, 12]. Ожирение также 
увеличивает риск некоторых ви-
дов рака, риск нефатальных за-
болеваний, таких как патология 
суставов и бесплодие [10].
Ожирение  – основная состав-
ляющая метаболического син-
дрома.
Согласно определению Между-
народной федерации диабета 
по эпидемиологии и профилак-
тике, Национального института 
сердца, легких и  крови США, 
Американской ассоциации серд-
ца, Всемирной федерации серд-
ца, Международного общества 
по  атеросклерозу и  Междуна-
родной ассоциации для изучения 
ожирения [13], «метаболический 
синдром представляет собой 
комплекс взаимосвязанных фак-
торов риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний и диабета. Эти 
факторы включают дисглике-
мию, повышенное артериальное 

давление, повышенные уровни 
триглицеридов, низкие уров-
ни холестерина липопротеинов 
высокой плотности и ожирение 
(особенно центральное)».
Доказано, что ожирение су-
щественно влияет не  только 
на  развитие сердечно-сосудис-
тых заболеваний, таких как 
АГ, ИБС, фибрилляция пред-
сердий, сердечная недостаточ-
ность, внезапна я сердечна я 
смерть, но и на уменьшение об-
щей продолжительности жизни 
[8]. Чрезмерное ожирение тесно 
связано с первичным инфарктом 
миокарда без подъема сегмента 
ST – разновидностью инфаркта, 
часто встречающейся в молодом 
возрасте [8]. 
У лиц пожилого возраста ожире-
ние в  большей степени ассоци-
ировано с  риском развития АГ 
и СД [14].
Согласно данным американских 
авторов [15], предрасположен-
ность к смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), 
связанной с  ожирением, может 
быть отчасти обусловлена  ге-
нетическими особенностями, 
возрастом и  другими фактора-
ми, которые пока не определены 
[16, 17].
Более 87% взрослых с СД имеют 
избыточный вес или ожирение 
[18]. СД  является компонен-
том метаболического синдро-
ма и тесно связан с ожирением 
и  НАЖБП, может быть факто-
ром риска развития фиброза 
печени [19]. Предполагается, 
что из-за избыточного веса раз-
вивается резистентность пери-
ферических органов и  тканей 
к  инсулину. В  исследованиях 
шведских и финских ученых [20] 
впервые выделены пять незави-
симых  групп СД. Одна из  них 
идентифицирована как MOD 
(mild obesity-related diabetes  – 
легкий сахарный диабет, связан-
ный с ожирением).
Скандинавские ученые проана-
лизировали данные многолет-
них наблюдений за пациентами 
с СД [21] и установили связь из-
быточного веса и ожирения с по-
вышенным риском LADA (latent 
autoimmune diabetes in  adults  – 

латентный аутоиммунный са-
харный диабет взрослых), осо-
бенно в  сочетании с  наследс-
твенным СД. При этом авторы 
отмечали, что избыточный вес 
и  ожирение и  ранее считались 
основными факторами риска 
развития СД 2-го типа [22], что 
подтверждало связь между из-
быточным весом и  резистент-
ностью к инсулину.
Согласно исследованиям япон-
ских ученых [23], даже невыра-
женное ожирение в  сочетании 
с  гиперу рикемией повышает 
риск развития СД и АГ.
Рак является основной причи-
ной смертности во всем мире. 
По оценкам ученых [24], ежегод-
но фиксируется 12,7 млн новых 
случаев заболевания и  7,6 млн 
смертей от него.
В исследовании 2016 г. обобще-
ны мировые данные о частоте 
различных видов рака, связан-
ных с избыточной массой тела/
ожирением. Самая высокая час-
тота развития для колоректаль-
ного рака, рака поджелудочной 
железы и  постменопаузального 
рака молочной железы зафикси-
рована в  Соединенных Штатах 
Америки [25].
Ученые европейских онколо-
гических центров нескольких 
стран подготовили обзор на ос-
новании 204 метаанализов и оце-
нили связь между семью показа-
телями ожирения (ИМТ, окруж-
ность талии (ОТ), окружность 
бедер (ОБ), соотношение ОТ/ОБ, 
вес, прибавка в весе и потеря ве-
са с  помощью бариатрической 
хирургии) и развитием онколо-
гического заболевания и смерт-
ностью от 36 форм рака [26].
Хотя связь ожирения с  риском 
развития рака тщательно изу-
чена, достоверно подтверждены 
ассоциации только для 11 видов 
рака: аденокарциномы пищево-
да, рака кардии желудка, толстой 
кишки, прямой кишки, системы 
желчевыводящих путей, под-
желудочной железы, молочной 
железы, эндометрия, яичника, 
почек и  множественной миело-
мы [26].
Почти все доказательства, свя-
зывающие ожирение с  риском 
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развития рака, получены в круп-
ных когортных исследовани-
ях. Тем не  менее окончательно 
не  доказано, что ожирение вы-
зывает рак [18]. 
Согласно результатам обзор-
ного исследования [18], опуб-
ликованного Национальным 
институтом онкологии США 
(National Cancer Institute), се-
годня имеются убедительные 
доказательства, что увеличение 
количества жира в  организме 
связано с повышенным риском 
развития ряда видов рака [27].
Люди с  избыточным весом или 
ожирением в два раза чаще, чем 
лица с  нормальным весом, за-
болевают аденокарциномой пи-
щевода, а  люди с  чрезмерным 
ожирением – более чем в четыре 
раза [28]. На фоне избыточного 
веса или ожирения в  два раза 
повышен риск развития рака же-
лудка [29], рака печени. Причем 
связь между избыточным весом, 
ожирением и  раком печени бо-
лее выражена у  мужчин, чем 
у  женщин [30, 31]. Вероятность 
развития рака поджелудочной 
железы примерно в 1,5 раза вы-
ше у людей с избыточным весом 
или ожирением, чем у лиц с нор-
мальным весом [32]. Вероятность 
возникновения колоректального 
рака на 30% выше у людей с ожи-
рением, чем у лиц с нормальным 
весом. Высокий ИМТ связан 
с повышенным риском развития 
рака прямой кишки, который 
у  мужчин выше, чем у  женщин 
[33]. У людей с ожирением риск 
развития рака желчного пузы-
ря на 60% выше [34, 35], причем 
более выражен у женщин, чем 
у мужчин. 
Понимая опасность, которую 
таят в  себе ожирение и  избы-
точная масса тела, не  лишним 
будет напомнить высказывание 
американского ученого Джорд-
жа А. Брея (G.A. Bray): «Ожире-
ние – бомба замедленного дейст-
вия, которую следует обезвре-
дить» [7].
Возникает вопрос: можно ли 
предотвратить развитие сер-
дечно-сосудистой патологии, 
СД, НАЖБП и  рака, проводя 
борьбу с ожирением?

Вмешател ьс т ва ,  на п ра влен-
ные на снижение лишнего веса, 
могут оказать положительное 
влияние и  на обратное разви-
тие факторов риска ССЗ [36]. 
Доказано также, что изменение 
образа жизни, включая физичес-
кие упражнения и постепенное 
похудение на фоне ограничения 
калорийности пищевого рацио-
на, приводит к снижению риска 
развития СД  на  60%. Введение 
в  медицинскую практику кар-
диореабилитации с  физически-
ми упражнениями позволило 
снизить в  целом распростра-
ненность метаболического син-
дрома на 37%.  Многочисленные 
исследования также подтверди-
ли улучшение течения НАЖБП 
на фоне постепенного снижения 
веса [37‒40]. 
Большинство данных о  том, 
помогает ли снижение веса 
уменьшить риск развития рака, 
получены в когортных исследо-
ваниях и  исследованиях «слу-
чай  – контроль» (ретроспек-
тивные сравнительные иссле-
дования в  экспериментальной 
и  контрольной  группах). Как 
и  в наблюдательных (неэкспе-
риментальных) исследовани-
ях ожирения и  риска развития 
рака, результаты этих работ 
трудно интерпретировать одно-
значно [18]. Тем не менее в ряде 
наблюдательных исследований 
убедительно продемонстриро-
вано, что люди, которые меньше 
прибавляют в весе во взрослом 
возрасте, имеют более низкий 
риск  развития рака толстой 
кишки, рака почки, а женщины 
в  постменопаузе  – рака молоч-
ной железы, эндометрия и яич-
ников [41]. 
Более убедительные доказа-
тельства связи между потерей 
веса и риском развития рака по-
лучены в исследованиях с учас-
тием пациентов, перенесших ба-
риатрическую операцию (опера-
ция на желудке или кишечнике 
с  целью снижения веса). Паци-
енты с  ожирением, перенесшие 
такую операцию, имеют более 
низкий риск развития рака, свя-
занного с ожирением, чем лица 
с ожирением, не имеющие бари-

атрической операции в анамне-
зе [42].
Как известно, составляющей ме-
таболического синдрома являет-
ся НАЖБП – от доброкачествен-
ного непрогрессирующего стеа-
тоза печени до НАСГ, который 
способен прогрессировать до 
цирроза печени и  даже  гепато-
целлюлярной карциномы. Более 
поздние стадии НАЖБП ассоци-
ированы со старшим возрастом, 
более высоким ИМТ, СД, АГ, вы-
соким уровнем триглицеридов 
и  доказанной резистентностью 
к  инсулину. Соотношение «ас-
партатаминотранcфераза/ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ)», 
превышающее 1, также может 
указывать на более тяжелое те-
чение заболевания [43].
По данным многочисленных ис-
следований последних лет, нали-
чие НАЖБП – самостоятельный 
фактор развития ССЗ. У  паци-
ентов с НАЖБП риск в 4,12 ра-
за выше, чем у лиц без НАЖБП. 
НАЖБП повышает и риск смер-
ти от ССЗ в 2 раза [44].
Модификация образа жизни 
и  диета для снижения веса яв-
ляются краеугольным камнем 
лечения НАЖБП/НАСГ.  Общая 
цель изменения образа жизни 
для лечения НАЖБП заключа-
ется в достижении постепенного 
и устойчивого снижения массы 
тела пациентов с ожирением за 
счет увеличения физической ак-
тивности и диеты [43]. 
Изменение режима питания со-
стоит в  снижении потребления 
прод у ктов, способству ющих 
резистентности к инсулину или 
липотоксичности печени (на-
пример, продукты с  высоким 
содержанием жира, увеличи-
вающие количество свободных 
жирных кислот сыворотки кро-
ви) [19]. 
Как показали результаты эпи-
демиологических исследований, 
высокое потребление фруктозы 
связано с развитием резистент-
ности к  инсулину и  НАЖБП 
[45–47]. Большое количество 
фруктозы нарушает механизм 
окисления свободных жирных 
кислот печеночной клетки [48, 
49], а  также механизмы насы-



71Гастроэнтерология

Обзор

щения [50, 51], еще больше усу-
губляя проблему чрезмерного 
потребления калорий.
Диетологи в  качестве мер про-
филактики ожирения и ассоци-
ированных с  ним заболеваний 
рекомендуют отказаться от  за-
падного типа питания, фастфу-
да, сладких напитков и вернуть-
ся к национальным традициям, 
предписывающим употребление 
здорового пищевого рациона 
с  высокой долей овощей, фрук-
тов и  зелени, произрастающих 
в регионе проживания [7]. Име-
ют значение и кратность приема 
пищи (4–6-разовое), ограниче-
ние в питании жиров и легкоус-
вояемых углеводов, отказ от пе-
реедания в  вечерние и  ночные 
часы. Удачный пример здоро-
вого питания – так называемая 
средиземноморская диета, кото-
рая не  является диетой в  стро-
гом понимании этого слова.  Ее 
считают золотым стандартом, 
поскольку она предусматривает 
сочетание овощей, зелени, ры-
бопродуктов/белого мяса, олив-
кового масла и характеризуется 
оптимальным соотношением 
в рационе белков, жиров и угле-
водов. У людей, которые придер-
живаются средиземноморской 
диеты в  течение длительного 
периода, отмечается снижение 
избыточной массы тела и  ожи-
рения [7].
Показано, что даже небольшие 
потери веса (от 5 до 10% исход-
ной массы тела) приводят к зна-
чительному улучшению течения 
НАЖБП и  НАСГ [52–54].  Ряд 
наблюдений над людьми [55‒58] 
и  животными [59, 60] проде-
монстрировали уменьшение со-
держания триглицеридов в  пе-
чени и  нормализацию уровня 
АЛТ в сыворотке крови с помо-
щью диет, богатых полиненасы-
щенными жирами. Между тем 
следует избегать быстрой поте-
ри веса (более 1,6 кг в  неделю), 
поскольку это может усугубить 
стеатогепатит [61].
Наблюдательные исследования 
показали обратную корреляцию 
между уровнями физической 
подготовки и  НАЖБП/НАСГ 
[62–64]. Однако имеются ограни-

ченные данные о влиянии только 
физических упражнений на те-
чение НАСГ. Изменение образа 
жизни, сочетающее физические 
упражнения и потерю веса, эф-
фективно улучшает чувстви-
тельность к  инсулину и  предо-
твращает  СД [65‒68]. В большом 
популяционном исследовании 
физические упражнения и огра-
ничение калорийности пищево-
го рациона снижали содержание 
жира в печени через девять ме-
сяцев, несмотря на уменьшение 
ИМТ всего на 3,2% [69]. 
Идеальная модификация образа 
жизни должна предусматривать 
от  90 до 140 минут аэробных 
упражнений в  неделю с  уме-
ренным ограничением калорий 
(25 ккал/кг/день) [61], чтобы до-
стичь снижения веса на  7–10% 
в  течение 6–12  месяцев [70, 71]. 
Рекомендуется комплекс упраж-
нений, направленных на  повы-
шение выносливости и гибкости. 
Наиболее комфортными вари-
антами физической активности 
являются прогулочная ходьба, 
фитнес, аквааэробика и др. [7].
Поскольку необходим высокий 
у ровень мотивации пох уде-
ния, часто возникает проблема 
плохого соблюдения требова-
ний модификации образа жиз-
ни [72‒75]. Кроме того, наличие 
других сопутствующих заболе-
ваний, связанных с ожирением 
(например, ССЗ, остеоартрит), 
препятствует достижению целе-
вого уровня физической актив-
ности [76]. В связи с этим особый 
интерес вызывает разработка 
эффективной фармакотерапии 
для достижения устойчивой 
потери веса или улучшения те-
чения НАЖБП/НАСГ другими 
путями. Остается ряд нерешен-
ных вопросов с  фармакотера-
пией при НАЖБП. Тем не менее 
лекарственную терапию при 
НАЖБП можно классифициро-
вать по группам препаратов, ко-
торые способствуют снижению 
веса, уменьшают инсулиноре-
зистентность или предотвраща-
ют фиброз [43].
Орлистат снижает всасывание 
пищевых триглицеридов на 30% 
за счет ингибирования липаз 

желудка и поджелудочной желе-
зы. Это приводит к  небольшой 
потере веса [77] наряду с  улуч-
шением чувствительности пери-
ферических тканей к  инсулину 
[77–80]. В отдельных исследова-
ниях сообщалось об улучшении 
функционального состояния [81, 
82] и  гистологической структу-
ры печени [83]. Результаты двух 
рандомизированных проспек-
тивных исследований не  про-
демонстрировали преимуществ 
орлистата при НАСГ перед мо-
дификацией образа жизни [54, 
84]. Обоснованны и опасения от-
носительно безопасности орлис-
тата ввиду имеющихся данных 
о  печеночной недостаточности, 
возникшей у некоторых пациен-
тов [85]. 
Сибутрамин, ингибитор обрат-
ного захвата серотонина и  но-
ра дрена лина, используемый 
в качестве средства для сниже-
ния веса, уменьшает инсулино-
резистентность, способствует 
нормализации трансаминаз [86]. 
Тем не  менее обеспокоенность 
по  поводу его безопасности 
привела к  тому, что Управле-
ние по контролю за продуктами 
и лекарствами США рекомендо-
вало не применять его у пациен-
тов с сердечно-сосудистой пато-
логией [87].
Исследования с  использовани-
ем метформина (препарат груп-
пы бигуанидов, улучшающий 
тка неву ю ч у вствительность 
к инсулину) в течение коротких 
периодов времени продемонст-
рировали уменьшение резис-
тентности к  инсулину, норма-
лизацию уровня сывороточных 
трансаминаз и  снижение веса 
(за счет центрального аноректи-
ческого действия) у 19% больных 
НАЖБП [88‒90]. Кохрейновский 
метаанализ показал, что метфор-
мин приводит к  нормализации 
уровней аминотрансфераз сы-
воротки крови [91], существенно 
не  влияя на  морфологические 
изменения печени [89, 90, 92]. 
Кроме того, исследования с бо-
лее длительным сроком лечения 
ставят под сомнение сохранение 
этого эффекта после шести меся-
цев терапии [93, 94]. 
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В  связи с  полученными данны-
ми метформин не  рекоменду-
ется в качестве специфического 
средства для лечения НАЖБП 
с синдромом инсулинорезистент-
ности, поскольку не  оказывает 
существенного влияния на  гис-
тологическую структуру печени. 
Метформин в  дозе 20 мг/кг/сут 
курсами не  менее  года назнача-
ется пациентам с  НАЖБП для 
лечения сопутствующего нару-
шения толерантности к  углево-
дам и  профилактики развития 
СД 2-го типа [95, 44].
Опубликованы шесть исследова-
ний [96‒101] использования гли-
тазонов – агонистов перокси-
сомных пролифераторактиви-
рованных рецепторов-гамма 
(PPAR-гамма), которые улучша-
ют чувствительность к инсули-
ну, увеличивая поглощение жир-
ных кислот жировой тканью, 
уменьшая выработку  глюкозы 
печенью и увеличивая поглоще-
ние  глюкозы периферическими 
тканями и  мышцами. Последо-
вательно продемонстрировано 
снижение уровней трансами-
наз, уменьшение стеатоза и  в 
меньшей степени фиброза пе-
чени  гистологически в  течение 
всего периода лечения. Однако 
су ществует обеспокоенность 
по  поводу повышенного риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний, включая сердечную недо-
статочность и инфаркт миокарда 
[102], при использовании глита-
зонов. 
В  настоящее время продолжа-
ется обсуждение вопроса о воз-
можности применения пио-
глитазона в  дозе 30 мг/сут для 
лечения морфологически до-
казанного НАСГ. Вместе с тем, 
согласно долгосрочным резуль-
татам исследования по  оценке 
эффективности пиоглитазо-
на, терапия этим препаратом 
не  имеет преимуществ перед 
изменением режима питания 
и регулярным выполнением фи-
зических упражнений. Из-за от-
сутствия отдаленных результа-
тов исследований безопасности 
и эффективности пиоглитазона 
он может быть использован при 
лечении НАСГ, однако его при-

менение в  качестве препарата 
первой линии не  рекомендует-
ся [95].
Использование антиоксидан-
тов в качестве потенциального 
средства для лечения НАСГ ос-
новано на  гипотезе, что окис-
лительный стресс является 
ключевым фактором в  патоге-
незе развития стеатогепатита 
и  фиброза печени. Исследова-
на эффективность нескольких 
препаратов, в  том числе вита-
мина E, витамина C, комби-
нации витаминов  E  и  C [103], 
пробукола [104, 105], N-ацетил-
цистеина и др. [106, 107]. В ряде 
исследований оценивали эф-
фективность сочетания антиок-
сидантов с другими видами те-
рапии (например, с  инсулино-
выми сенситайзерами). Однако 
ни  один из  антиоксидантов, 
ни их комбинации не показали 
значимых результатов с  точки 
зрения улучшения биохими-
ческих или  гистологических 
показателей при НАСГ. На  се-
годняшний день недостаточно 
данных, чтобы рекомендовать 
использование антиоксидантов 
для лечения НАСГ.
Урсодезокси холева я к исло-
та (УДХК) давно используется 
в  качестве  гепатопротекторно-
го средства [108, 109], что под-
тверждает ее перспективность 
для лечения НАСГ. Эффек-
тивность УДХК при НАЖБП 
обусловлена плейотропными 
свойствами: цитопротективным 
в отношении гепатоцитов, анти-
оксидантным и  антифиброти-
ческим, статиноподобным. Кро-
ме того, УДХК оказывает моду-
лирующее действие на  процесс 
апоптоза: уменьшает, если он 
выражен чрезмерно в поврежде-
нии печени, и, наоборот, стиму-
лирует недостаточно выражен-
ный апоптоз в  определенных 
ситуациях. С  этим свойством 
УДХК тесно связано ее анти-
канцерогенное действие, кото-
рое дополняется уменьшением 
агрессивного влияния желчных 
кислот на  клетки печени и  же-
лудочно-кишечный тракт [95]. 
Тем не  менее в  более крупных 
последующих рандомизирован-

ных контролируемых исследо-
ваниях не продемонстрировано 
улу чшения  гистологической 
структуры печени при НАСГ, 
за исключением уменьшения 
выраженности стеатоза печени 
[110, 111]. 
Результаты французского иссле-
дования высокодозированной 
УДХК показали значительное 
снижение уровней АЛТ сыво-
ротки крови и маркера фиброза 
печени [112, 113]. Таким образом, 
у  пациентов с  НАЖБП приме-
нение УДХК приводит к умень-
шению выраженности стеатоза, 
эффектов липотоксичности и, 
согласно некоторым данным, 
фиброза печени, дает метабо-
лический эффект, способствуя 
нормализации липидного спек-
тра, уменьшает инсулинорезис-
тентность и  приводит к  умень-
шению толщины комплекса «ин-
тима – медиа» [95].
Эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФЛ) оказывают антиоксидан-
тное и  противовоспалительное 
действие, способны восстанав-
ливать целостность клеточных 
мембран. Описан их гиполипи-
демический эффект. По некото-
рым данным, у больных НАЖБП 
ЭФЛ уменьшают выраженность 
стеатоза печени и снижают уро-
вень активности сывороточных 
трансаминаз. В  рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
двойном слепом шестимесячном 
исследовании с участием паци-
ентов с НАЖБП и СД 2-го типа 
наблюдалось улучшение  гис-
тологической структуры пече-
ни. ЭФЛ продемонстрировали 
высокую клиническую эффек-
тивность и  хороший профиль 
безопасности при использова-
нии в  рекомендованных дозах 
(1800  мг/сут) и  режиме (по  две 
капсулы три раза в день) в тече-
ние 12 недель [95].
S-аденозил-L-метионин (аде-
метионин) образуется из  двух 
аминокислот  – аденозина и  ме-
тионина в процессе АТФ-зависи-
мой реакции и участвует в трех 
основных биохимических про-
цессах в  организме: трансмети-
лировании, транссульфурирова-
нии и трансаминировании. В ре-
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акциях трансметилирования, 
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го или внутривенного введе-
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перспективность в  исследова-
ниях индуцированной НАЖБП 
на животных (блокаторы рецеп-
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доказательства влияния кишеч-
ной микробиоты и ее модуляции 
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можности модуляции кишечной 
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биотиков, пробиотиков, преби-
отиков, синбиотиков, примене-
ния короткоцепочечных жир-
ных кислот давно обсуждаются 
в клинической практике. Наибо-
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Как известно, большинство кли-
нических симптомов при це-
лиакии исчезает, а лаборатор-

ные показатели нормализуются при 
строгом соблюдении аглютеновой 
диеты (АГД) [1]. Однако даже на фоне 
такой диеты и полного восстановле-
ния структуры слизистой оболочки 
тонкой кишки (СОТК) у части боль-
ных длительно сохраняются вздутие 
живота, метеоризм и неустойчивый 
стул [2]. Предполагается, что у паци-
ентов с целиакией, длительно соблю-
дающих АГД, подобные симптомы 
обусловлены синдромом избыточно-
го бактериального роста [3, 4] или так 
называемым СРК-подобным синд-
ромом [5, 6], частота развития кото-
рого может достигать 38% [5]. Чаще 
подобный синдром встречается у па-
циентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника. По некоторым 
данным, 33–46% больных язвенным 
колитом и 42–60% больных болезнью 
Крона имеют симптомы синдрома 
раздраженного кишечника в период 
ремиссии заболевания [7–9]. В то же 
время появление сходных клиничес-
ких симптомов можно наблюдать 
у пациентов с целиакией при нару-
шении утилизации углеводов на фо-
не снижения активности кишечных 
ферментов [10, 11]. 
Целью данного исследования стала 
оценка активности кишечных карбо-

Цель – оценить активность кишечных карбогидраз у больных целиакией 
с нормальной структурой слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК) 
на фоне строгой аглютеновой диеты (АГД).
Материал и методы. Обследовано 33 больных целиакией, длительно 
и строго соблюдавших АГД и имевших нормальную структуру СОТК. 
Исследованы кишечные карбогидразы (глюкоамилаза, сахараза, мальтаза, 
лактаза) в биоптатах слизистой оболочки методом Далквиста 
в модификации Триндера.
Результаты. Среди 33 пациентов с целиакией, длительно соблюдавших 
АГД и имевших нормальное морфологическое строение СОТК, лактазная 
недостаточность выявлена в 67,9% случаев, мальтазная – в 39,4%, 
недостаточность глюкоамилазы и сахаразы – в 45,5%. Недостаточность 
всех исследованных ферментов выявлена у 18,2% пациентов. Обнаружено, 
что активность глюкоамилазы, сахаразы и лактазы у больных 
целиакией с восстановленной СОТК ниже, чем в контрольной группе. 
Только показатели активности мальтазы сопоставимы с таковыми 
контрольной группы. Вероятно, это свидетельствует о том, 
что данный фермент одним из первых начинает активно работать 
и может служить одним из маркеров восстановления СОТК.
Заключение. Низкая активность кишечных карбогидраз у больных 
целиакией с нормальным гистологическим строением СОТК говорит 
о наличии дисахаридазной недостаточности в период гистологической 
ремиссии.

Ключевые слова: целиакия, аглютеновая диета, карбогидразы, 
дисахаридазная недостаточность
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гидраз у больных целиакией, строго 
соблюдающих АГД и имеющих нор-
мальную структуру СОТК.

Материал и методы
Обследовано 33 больных целиакией 
(10 мужчин и 23 женщины, средний 
возраст – 28,1 ± 14,7 и 45,8 ± 17,0 года 
соответственно), строго соблюдающих 
АГД и имеющих нормальную структу-
ру СОТК. У данной группы пациентов 
диагноз целиакии установлен ранее на 
основании гистологических и сероло-
гических признаков. С момента уста-
новления диагноза пациенты строго 
придерживались АГД – от 1,2 до 35 лет. 
От года до пяти лет АГД соблюдали 
восемь (24,2%) больных, от шести до 
десяти лет – 13 (39,4%), свыше десяти 
лет – 12 (36,3%) пациентов. 
Всем больным проводились анализ 
жалоб, клиническое обследование, 
включавшее в себя эзофагогастродуо-
деноскопию с биопсией из залукович-
ного отдела двенадцатиперстной киш-
ки и гистологическим исследованием 
биоптата. Препараты окрашивали ге-
матоксилином и эозином. Гистологи-
ческие препараты оценивали на осно-
вании международной классификации 
по Маршу [12], тщательность соблюде-
ния АГД – по уровню антител к глиа-
дину (АГА), степень аутоагрессии – по 
уровню антител к тканевой трансглу-
таминазе (АТтТГ). АГА и АТтТГ клас-
сов иммуноглобулинов (Ig) А и G оп-
ределяли с помощью иммунофермен-
тного метода (ELISA) и коммерческих 
наборов (Orgentec Diagnostics GmbH, 
Германия). 
Контрольную группу составили 30 
практически здоровых лиц (десять 
мужчин и 20 женщин, средний воз-
раст – 33,9 ± 10,3 года), сопостави-
мые по возрасту и полу с больными 
целиакией.
Активность карбогидраз (глюкоами-
лазы, мальтазы, сахаразы и лактазы) 
определяли в биоптатах, полученных 
из залуковичного отдела двенадцати-
перстной кишки, методом Далквиста 
[13] в модификации Триндера. Иссле-
дование выполняли в  два этапа. На 
первом этапе осуществлялся гидролиз 
субстрата с выделением глюкозы. Ос-
вободившаяся глюкоза определялась 
методом Триндера с помощью спект-
рофотометра [14]. Об активности ди-
сахаридаз судили по интенсивности 
окраски, которую измеряли на спект-

рофотометре с длиной волны 495 нм. 
Активность ферментов выражалась 
в нанограммах освобожденной глюко-
зы на один миллиграмм ткани в мину-
ту (нг глюкозы/мг ткани × мин). 
Статистическую обработку данных 
проводили с использованием компью-
терной программы STATISTICA 6.0. 
Различия считались значимыми при 
уровне вероятности р < 0,05.

Результаты исследования
При анализе жалоб пациентов обсле-
дованной группы установлено, что 
некоторые клинические симптомы 
продолжали беспокоить больных, 
несмотря на длительное соблюдение 
АГД и полное восстановление струк-
туры СОТК. 
У половины (51,4%) пациентов пери-
одически отмечался кашицеобразный 
или полуоформленный стул, который 
сопровождался урчанием в  животе 
(90,9%) и вздутием (48,4%). У четверти 
(24,2%) пациентов наблюдались сла-
бость и снижение веса при появлении 
кашицеобразного стула (табл. 1).
У подавляющего большинства боль-
ных уровень АГА и  АТтТГ классов 
IgA и IgG нормализовался через год от 
начала соблюдения АГД и сохранялся 
в норме в течение всего периода на-

блюдения, что подтверждало привер-
женность АГД. Таким образом, дли-
тельное сохранение жалоб на неустой-
чивый стул, склонный к послаблению, 
вздутие и урчание в животе не могло 
быть обусловлено обострением целиа-
кии или нарушением АГД. 
С учетом выявленных изменений 
проведено анкетирование больных 
и  проанализирована частота выяв-
ления непереносимости углеводов 
у пациентов с целиакией и лиц конт-
рольной группы.
Показано, что в группе больных цели-
акией чаще наблюдалась непереноси-
мость всех углеводов. Среди пациентов 
контрольной группы только в отдель-
ных случаях имели место явления не-
переносимости молочных продуктов. 
При статистическом сравнении групп, 
проведенном на основании анализа 
четырехпольных таблиц с подсчетом 
критерия Фишера, установлено до-
стоверное различие непереносимости 
углеводов (табл. 2).
Таким образом, у больных целиакией 
с нормальной гистологической струк-
турой СОТК наблюдались клиничес-
кие симптомы нарушения пищева-
рения, которые могли быть связаны 
с непереносимостью крахмала, сахара 
и молочных продуктов. Наличие дан-
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Таблица 1. Основные клинические симптомы у больных целиакией с нормальной структурой СОТК

Клинические симптомы Больные целиакией с нормальной 
структурой СОТК, абс. (%)

Полуоформленный стул (тип 5 по Бристольской шкале) 5 (15,1)
Кашицеобразный стул (тип 6 по Бристольской шкале) 12 (36,3)
Оформленный стул (тип 3–4 по Бристольской шкале) 12 (36,3)
Запоры (тип 1–2 по Бристольской шкале) 4 (12,1)
Стул 1–3 раза/сут 22 (66,6)
Стул 4–6 раз/сут 10 (30,3)
Стул 7–9 раз/сут 1 (3,0)
Боль в животе 4 (12,1)
Урчание в животе 30 (90,9)
Вздутие живота 16 (48,4)
Симптомы диспепсии 7 (21,2)
Слабость 8 (24,2)
Похудание 8 (24,2)

Таблица 2. Частота непереносимости углеводов у больных целиакией

Непереносимость продуктов, 
содержащих углеводы

Целиакия с нормальной 
СОТК (n = 33), абс. (%)

Контрольная группа 
(n = 30), абс. (%)

Непереносимость крахмала 12 (36,3)* 0 
Непереносимость сахара 9 (27,2)* 0
Непереносимость молока 18 (54,5)* 3 (10)

* р < 0,05 при сравнении двух групп.
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ных клинических симптомов могло 
быть обусловлено дефицитом фермен-
тов СОТК, принимающих активное 
участие в переваривании данных про-
дуктов. 
Чтобы установить причину развития 
указанных симптомов у больных це-
лиакией, строго соблюдавших АГД 
и  имевших нормальную структуру 
СОТК, была изучена активность ки-
шечных карбогидраз. 
Установлено, что почти у  40% па-
циентов основной группы значения 
глюкоамилазы, сахаразы и мальтазы 
были снижены, 69,7% больных имели 
лактазную недостаточность (рисунок). 
Недостаточность всех названных фер-
ментов выявлена у 18,2% больных.
Для более детального анализа средние 
показатели активности ферментов 
сравнивали с таковыми у пациентов 
контрольной группы (табл. 3). 
Как показал анализ полученных дан-
ных, активность глюкоамилазы, саха-
разы и лактазы у больных целиакией 
с восстановленной СОТК достоверно 
ниже, чем у пациентов контрольной 
группы. Из всех исследуемых фер-
ментов только показатели активности 

мальтазы оказались в пределах нор-
мальных значений. Это свидетельство-
вало о том, что данный фермент одним 
из первых начинает активно работать 
и может служить одним из маркеров 
восстановления СОТК.
Таким образом, у больных целиакией, 
длительно соблюдавших АГД и имев-
ших нормальную структуру СОТК, 
выявлен дефицит кишечных карбо-
гидраз. Как следствие – развитие кли-
нических симптомов в результате на-
рушения ассимиляции углеводов. 

Обсуждение
Согласно полученным нами резуль-
татам, длительное персистирование 
клинических симптомов у  больных 
целиакией в стадии гистологической 
ремиссии может быть связано с нару-
шением гидролиза углеводов.
Работ, посвященных данной пробле-
ме, немного. Несколько десятилетий 
назад в  исследовании J.G. O’Grady 
и соавт. [11] у больных целиакией да-
же на фоне строгой АГД сохранялась 
низкая активность лактазы, в то время 
как активность сахаразы и щелочной 
фосфатазы СОТК находилась в преде-

лах нормы. Результаты еще одного ис-
следования также указывали на то, что 
соблюдение АГД приводит к увеличе-
нию активности сахаразы. Однако ее 
уровень у больных целиакией не всегда 
достигает нормальных значений [15].
В единичных работах снижение актив-
ности кишечных карбогидраз у боль-
ных целиакией отмечалось лишь 
при наличии выраженной атрофии 
СОТК – 3В или 3С стадии по класси-
фикации Марша [16], а при незначи-
тельных изменениях гистологической 
структуры (атрофии в  стадии 2 или 
3А) активность ферментов не отлича-
лась от таковой в контрольной группе. 
Полученные нами результаты под-
тверждают факт наличия дефицита 
кишечных карбогидраз и связанного 
с ним нарушения мембранного пище-
варения. Недостаточность последнего, 
как правило, проявлялась в виде пи-
щевой непереносимости продуктов, 
содержавших олигомеры, перевари-
вание которых нарушено. Это сопро-
вождалось развитием клинических 
симптомов, таких как диарейный 
синдром, вздутие и урчание в животе 
вследствие избыточного бактериаль-
ного роста в тонкой кишке, обуслов-
ленного нарушением утилизации уг-
леводов [17].
Таким образом, у больных целиакией 
на фоне строгой АГД отмечается нор-
мализация гистологической структу-
ры СОТК. Однако это не всегда отра-
жает функциональную способность 
тонкой кишки в отношении участия 
в  процессах пищеварения и  всасы-
вания. Для более полного анализа 
данных процессов, в частности этапа 
мембранного пищеварения, необходи-
ма оценка активности кишечных фер-
ментов СОТК. 

Заключение
Среди больных целиакией с нормаль-
ным строением СОТК на фоне строгой 
АГД дефицит кишечных карбогидраз 
может наблюдаться в 39,4–69,7% слу-
чаев. Часто имеет место лактазная не-
достаточность – 69,7% случаев.
Изменения в активности карбогидраз 
СОТК могут служить основанием для 
установления диагноза дисахаридаз-
ной недостаточности у  больных це-
лиакией, имеющих гистологическую 
ремиссию заболевания.  

Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Таблица 3. Сравнение активности карбогидраз СОТК у больных целиакией с нормальной 
структурой СОТК и пациентов контрольной группы (нг глюкозы/мг ткани × мин)

Карбогидразы Активность карбогидраз Med (V25; V75), %
больные целиакией с нормальной СОТК (n = 33) контрольная группа (n = 30)

Глюкоамилаза 170,0 (113,0; 315)* 490 (231,5; 699,25)
Мальтаза 900 (502,0; 1258) 887,0 (854,5; 1146,0)
Сахараза 69,0 (56,0; 121,0) 124,0 (94,0; 210,0)
Лактаза 13,0 (11,0; 39,0)* 56,0 (46,0; 77,25)

* p < 0,05 при сравнении с группой контроля.

Частота выявления пониженных показателей активности кишечных ферментов (%) у больных 
целиакией с нормальной структурой СОТК, длительно соблюдавших АГД
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70

60

50

40

30

20

10

0

45,5
39,4

45,5

69,7

18,2

%



81Гастроэнтерология

Клинические исследования

Disaccharidase De� ciency in Celiac Disease Patients with Histological Remission

O.V. Akhmadullina, E.A. Sabelnikova, MD, PhD, N.I. Belostotsky, MD, PhD, S.V. Bykova, PhD, 
A.I. Parfyonov, MD, PhD, Prof.
Loginov Moscow Clinical Scienti� c Center

Contact person: Olga V. Akhmadullina, olgaakh@inbox.ru

Objective – to determine the activity of intestinal carbohydrase in celiac disease patients who followed gluten-free 
(GFD) diet and have normal histological structure of the small intestine.
Material and methods. 33 patients with celiac disease were observed. All patients followed gluten-free diet and have 
normal histological structure of the small intestine. � e disaccharidase activity (lactase, sucrase, glucoamylase 
and maltase) was measured in tissue by Dahlqvist method with Trinder's reagent for glucose measurement.
Results. Among 33 celiac disease patients with normal histological structure, lactase de� ciency was detected in 67.9%, 
maltase – in 39.4%, glucoamylase and sucrase de� ciency – in 45.5%, the insu�  ciency of all enzymes was revealed 
in 18.2%. Mean levels of glucoamylase, sucrase and lactase were signi� cantly reduced in GFD group compared 
to the control group, only mean level of maltase was normal. Perhaps maltase could be one of the enzyme 
which activity will be a good markers of small intestine recovery in celiac disease patient.
Conclusion. Low activity of intestinal carbohydrases in celiac disease patients with normal histological structure of the small 
intestine indicates the presence of disaccharidase de� ciency in these patients inspite of histological remission.

Key words: celiac disease, gluten-free diet, carbohydrases, disaccharidase de� ciency
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Роль адипоцитокина лептина в патогенезе неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
полностью не определена. 
Цель – оценить клиническое значение полиморфизма Gln223Arg гена рецептора лептина, его взаимосвязь 
с уровнями лептина и растворимого рецептора лептина у больных НАЖБП, ассоциированной 
с ожирением. 
Материал и методы. Обследовано 114 пациентов с НАЖБП (56 женщин и 58 мужчин, средний возраст – 
51,4 ± 1,34 года). У 42 больных установлен диагноз неалкогольного стеатогепатита, в остальных случаях 
диагностирован стеатоз печени. Олигонуклеотидный полиморфизм гена LEPR определяли с помощью 
аллельспецифической полимеразной цепной реакции (тест-система ООО НПФ «Литех»). Содержание 
лептина и его растворимого рецептора (sLep-R) в крови устанавливали методом иммуноферментного 
анализа. Группа контроля состояла из 72 здоровых лиц с индексом массы тела менее 25 кг/м2.
Результаты. Гомозиготный генотип гена LEPR Arg223Arg при НАЖБП наблюдался реже, а аллель 223Gln 
встречался чаще, чем в группе контроля. У пациентов с НАЖБП уровень лептина в крови был выше, 
а содержание sLep-R ниже, чем у здоровых добровольцев. Показатели лептина и sLep-R находились  в состоянии 
обратной зависимости. Содержание лептина у женщин с НАЖБП превышало таковое у пациентов мужского 
пола, а уровни sLep-R не различались. Установлено, что лептин в крови напрямую зависит от индекса 
массы тела, соотношения «объем талии/объем бедер», значений НОМА-индекса, показателей холестерина 
липопротеинов низкой плотности и триглицеридов. При наличии гомозиготного варианта LEPR Arg223Arg 
плазменный уровень лептина достоверно ниже, чем при наличии аллеля Gln223 в гомозиготном 
или гетерозиготном вариантах. Содержание растворимого рецептора в этих группах больных одинаково.
Заключение. Полиморфизм гена LEPR Gln223Arg ассоциирован с гиперлептинемией у больных НАЖБП. 
Повышенные уровни лептина могут играть важную роль в патогенезе НАЖБП, особенно неалкогольного 
стеатогепатита.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, лептин, полиморфизм гена рецептора лептина, 
растворимый рецептор лептина
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Введение 
В настоящее время неалкоголь-
ная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) рассматривается как 
одно из связанных с метаболичес-
ким синдромом заболеваний или 
одно из проявлений метаболичес-
кого синдрома, ассоциированного 
с ожирением и инсулинорезистен-
тностью [1, 2]. Ожирение, особен-
но висцеральное, относится к наи-
более распространенным факто-
рам риска развития НАЖБП [3, 4]. 
Лептин – гормон жировой ткани, 
секретируемый в  основном ади-
поцитами белой жировой ткани 
и формирующий сигнал для отри-
цательной обратной связи в цент-
ральной нервной системе, регули-
рующий аппетит и обмен веществ 
[5]. За счет снижения потребления 
пищи и  увеличения термогенеза 
лептин контролирует количество 
жировой ткани и, следовательно, 
массу тела. Секреция лептина ре-
гулируется различными гормона-
ми, в том числе инсулином, глюко-
кортикостероидами и собственно 
лептином [6, 7]. Лептин секретиру-
ется пропорционально количеству 
белой жировой ткани и циркули-
рует либо в свободной, либо свя-
занной с белками форме [8]. 
У лиц с  ожирением экспрессия 
гена лептина в  жировой ткани 
повышается, что приводит к уве-
личению уровня лептина в крови. 
Потенциальным механизмом раз-
вития ожирения считается состо-
яние резистентности к  лептину 
по аналогии с инсулинорезистен-
тностью, наблюдаемой при сахар-
ном диабете 2-го типа.
Лептинорезистентность чаще вы-
является у  пациентов с  морбид-
ным ожирением, реже у лиц с нор-
мальной массой тела [9]. Доказано 
наличие лептинорезистентности 
у больных НАЖБП [10].
К гиперлептинемии и  лептино-
резистентности могут приводить 
мутации в генах лептина и его ре-
цептора. Действие лептина в пери-
ферических тканях осуществляет-
ся путем взаимодействия со спе-
цифическими трансмембранными 
рецепторами. Рецептор лептина 
(LEPR или Ob-R) принадлежит 
семейству цитокинов 1-го класса 
и может служить важным марке-

ром чувствительности к лептину 
[11].
Выделено шесть изоформ рецеп-
торов лептина, которые экспрес-
сируются в центральной нервной 
системе и других периферических 
тканях [12]. Кроме трансмембран-
ных рецепторов имеется раство-
римая форма рецептора лептина 
(sLep-R), или растворимый рецеп-
тор лептина, который является 
основным лептин-связывающим 
белком, формирующим комплек-
сы с  циркулирующим лептином, 
а баланс между свободной и свя-
занной формами лептина регули-
рует его биодоступность [13]. 
Все виды рецепторов лептина ко-
дируются одним геном  – LEPR 
[14]. Наиболее распространенной 
и изучаемой мутацией гена LEPR 
считается замена аденина гуани-
ном в  668-м положении (A668G, 
rs1137101), что приводит к замене 
глутамина аргинином в 223-й по-
зиции в белке (Gln223Arg, Q223R), 
а также изменению функциональ-
ных особенностей рецептора.
Высказывается мнение, что му-
тации гена LEPR могут быть фак-
торами риска развития НАЖБП 
[15, 16]. Однако сведения о связи 
полиморфизма Gln223Arg LEPR 
с уровнями лептина и его циркули-
рующего рецептора при НАЖБП 
немногочисленны.
Определение роли полиморфиз-
ма Gln223Arg LEPR в  изменени-
ях продукции лептина и  sLep-R 
у  больных НАЖБП, ассоцииро-
ванной с ожирением, может иметь 
важное клиническое значение для 
понимания механизмов развития 
лептинорезистентности и поиска 
новых биомаркеров жировой бо-
лезни печени.
Целью данного исследования ста-
ла оценка клинического значения 
полиморфизма Gln223Arg гена 
рецептора лептина, в том числе во 
взаимосвязи с  уровнями лепти-
на и его растворимого рецептора 
у  больных НАЖБП, ассоцииро-
ванной с ожирением. 

Материал и методы
Обследовано 114 пациентов 
(56 женщин, 58 мужчин) с  диа-
гностированной НАЖБП. Сред-
ний возраст обследованных  – 

51,4 ± 1,34 года. У  всех больных 
диагностировано ожирение или 
избыточная масса тела, средний 
показатель индекса массы тела 
(ИМТ) составил 35,46 ± 0,92 кг/м2. 
Распределение пациентов в зави-
симости от ИМТ представлено 
на рис. 1. Показатели обмена ли-
пидов у пациентов отличались от 
нормы: общий холестерин (ХС) – 
5,83 ± 0,23 ммоль/л, ХС липо-
протеинов низкой плотности 
(ЛПНП)  – 3,6 ± 0,22 ммоль/л, ХС 
липопротеинов высокой плотнос-
ти – 1,08 ± 0,04 ммоль/л, триглице-
риды – 2,85 ± 0,35 ммоль/л. У всех 
пациентов с НАЖБП имела место 
инсулинорезистентность  – пока-
затели НОМА-индекса в  группе 
составили 4,75 (4,14–7,32). 
У 42 пациентов установлен диа-
гноз неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ), в остальных случаях 
диагностирован стеатоз печени. 
Активность ферментов цитолиза 
в  группе НАЖБП в  целом была 
следующей: аланинаминотран-
сфераза  – 61,0 (39,5–93,8) ЕД/л, 
аспартатаминотрансфераза – 40,0 
(29,5–58,5) ЕД/л. 
В исследование не включались 
пациенты с  сопутствующим по-
ражением печени алкогольной 
этиологии (употребление алко-
голя в  гепатотоксических дозах), 
с  наличием маркеров вирусных 
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Рис. 1. Распределение пациентов с НАЖБП по ИМТ
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гепатитов – anti-HCV, HBsAg, с ау-
тоиммунным или лекарственным 
поражением печени, а также при 
наличии сахарного диабета (СД) 
1-го типа или инсулинозависимо-
го СД 2-го типа. В исследовании 
не участвовали пациенты с  суб- 
и декомпенсированным циррозом 
печени (класс B или C по шкале 
Чайлда – Пью).
В контрольную группу, сопоста-
вимую с основной группой по по-
ловозрастным характеристикам, 
вошли 72 здоровых доброволь-
ца с  ИМТ < 25 кг/м2. Всем лицам 
контрольной группы выполнено 
генетическое исследование поли-
морфизма гена LEPR. Содержание 
лептина и его рецептора определя-

ли у 42 человек группы контроля. 
Всем пациентам проведено об-
щеклиническое исследование 
с  обязательным определением 
антропометрических параметров 
(ИМТ, объем талии (ОТ), объем 
бедер (ОБ), соотношение ОТ/ОБ, 
а также стандартное лабораторно-
инструментальное обследование). 
37 пациентам для подтверждения 
диагноза стеатогепатита выполне-
на пункционная биопсия печени. 
Олигонуклеотидный полимор-
физм гена LEPR (Gln223Arg) оп-
ределяли с помощью аллельспеци-
фической полимеразной цепной 
реакции (тест-система ООО НПФ 
«Литех») с последующей электро-
форетической детекцией. На ри-

сунке 2 представлен вариант элек-
трофореграммы продуктов амп-
лификации полиморфного локуса 
LEPR Gln223Arg. 
В плазме крови пациентов опре-
деляли содержание sLep-R и леп-
тина методом иммунофермент-
ного анализа с помощью коммер-
ческих тест-систем (ВioVendor 
и Diagnostics Biochem Canada Inc.).
Полученные результаты были 
статистически обработаны с  по-
мощью компьютерных программ 
Microsoft  Offi  ce Excel 2010 с встро-
енной подпрограммой Attestat 
10.5.1, IBM SPSS Statistics 21. Со-
ответствие распределения частот 
генотипов равновесию Харди  – 
Вайнберга определяли по стан-
дартным формулам. О  частоте 
встречаемости аллеля/генотипа 
(в долях) судили по соотноше-
нию количества его носителей 
к  общему количеству носителей 
тестируемых аллелей/генотипов 
в исследуемой выборке. Различия 
в распределении частот генотипов 
и аллелей между сравниваемыми 
группами определяли с помощью 
критерия хи-квадрат. При нор-
мальном распределении данных 
количественные значения пред-
ставлены в  виде средней ± стан-
дартная ошибка средней ( xsX ± ). 
Данные выборок с ненормальным 
распределением описывались 
в виде медианы и интерквантиль-
ного (25-й и 75-й процентили) раз-
маха (Ме (Q1–Q3)). Для сравнения 
данных в этих группах использо-
вали U-критерий Манна – Уитни. 
Достоверными считались разли-
чия при p ≤ 0,05. Корреляционный 
анализ проводили с  использова-
нием критерия Спирмена.

Результаты и обсуждение 
Распределение аллелей и геноти-
пов полиморфного локуса LEPR 
Gln223Arg представлено в табл. 1. 
Гомозиготный генотип Arg223Arg 
в  группе пациентов с  НАЖБП, 
ассоциированной с  ожирением, 
встречался реже, чем у здоровых 
лиц с  нормальной массой тела. 
При этом гетерозиготный вари-
ант Gln223Arg отмечался чаще, 
но статистических различий ус-
тановить не удалось (р = 0,056). 
Анализ распространенности от-

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей гена LEPR 
у пациентов с НАЖБП и здоровых лиц 

Генотипы 
и аллели

НАЖБП
(n = 114)

Группа контроля
(n = 72)

р

Генотипы
Arg223Arg 0,39 (n = 44) 0,57 (n = 41) 0,021
Gln223Arg 0,35 (n = 40) 0,21 (n = 15) 0,056
Gln 223Gln 0,26 (n = 30) 0,22 (n = 16) 0,35
Аллели
223Arg 0,56 (n = 128) 0,67 (n = 97)

0,04223Gln 0,44 (n = 100) 0,33 (n = 47)
Примечание. n – количество наблюдений, р – достоверность различий между группой  
НАЖБП и группой контроля.

Рис. 2. Электрофореграмма продуктов амплификации полиморфного локуса 
LEPR Gln223Arg: образцы 1, 2, 3, 4, 5, 9, 10, 16 – Arg223Arg, образцы 8, 12, 13, 
15 – Arg223Gln, образцы 7, 11, 18 – Gln223Gln
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дельных аллелей показал, что ал-
лель 223Gln при жировой болезни 
печени на фоне ожирения наблю-
дался чаще, а  223Arg, напротив, 
реже, чем в  группе контроля 
(р = 0,04). Данные литературы 
о  вариациях обсуждаемого оли-
гонуклеотидного полиморфизма 
противоречивы: распространен-
ность аллеля Arg в  европейских 
популяциях варьируется от 32 
до 58% [17]. Данные о  частоте 
полиморфизма Gln223Arg при 
ожирении, метаболическом син-
дроме и НАЖБП различны. Так, 
среди жителей Санкт-Петербурга 
носительство аллеля Arg обнару-
жено у 44% больных ожирением 
и  40% в  общей популяции [18]. 
Выявлена более высокая распро-
страненность аллеля Arg223 в го-
мозиготном состоянии у лиц с из-
быточным весом и ожирением по 
сравнению с  субъектами с  нор-
мальной массой тела [19].
В других исследованиях, наобо-
рот, установлен более высокий 
риск развития метаболического 
синдрома у носителей Gln223Gln 
и  Gln223Arg генотипов [20], 
а также доказан «протективный» 
эффект аллеля Arg в отношении  
риска развития ожирения у жите-
лей Тихоокеанских островов [21]. 
А.В. Морозова и соавт. показали, 
что носительство аллеля 223Gln 
может предрасполагать к разви-
тию НАЖБП и в отсутствие ожи-
рения, особенно у женщин [22].
Содержание лептина в  крови 
пациентов с  НАЖБП было вы-
ше, а  sLep-R ниже, чем в группе 
сравнения (табл. 2). Наши данные 
сопоставимы с  выводами мета-
анализа 33 исследований, про-
веденного A.T. Polyzos и  соавт., 
которые пришли к  выводу, что, 
несмотря на определенную раз-
нородность полученных резуль-
татов, у пациентов с НАЖБП по-
вышен уровень циркулирующего 
лептина по сравнению со здоро-
выми лицами [23]. Связь свобод-
ных фракций лептина в  плазме 
обеспечивает sLep-R, он же регу-
лирует его биодоступность [24]. 
Развивающийся дисбаланс леп-
тина и sLep-R может свидетельст-
вовать о высокой резистентности 
периферических тканей к  дейс-

твию лептина [10]. Как известно, 
лептинорезистентность в  боль-
шей степени проявляется у паци-
ентов с НАЖБП, чем у лиц с ожи-
рением без стеатоза печени [10], 
а уровни сывороточного лептина 
при стеатогепатите превышают 
таковые  у здоровых лиц [25]. В то 
же время у пациентов с НАЖБП 
концентрация sLep-R значитель-
но ниже, чем у пациентов конт-
рольной группы [10]. Нами также 
выявлена обратная корреляцион-
ная зависимость между уровня-
ми лептина и  sLep-R у  больных 
НАЖБП  – rs = -0,61 (р = 0,0005). 
Эта зависимость отражает харак-
тер взаимосвязи системы «леп-
тин  – растворимый рецептор 
лептина». 
Отмечались определенные разли-
чия в содержании лептина в крови 
у мужчин и женщин. Уровень леп-
тина у женщин с НАЖБП выше, 
чем у  мужчин,  – 37,2 (23,5–54,8) 
и  18,55 (8,8–44,8) нг/мл соответ-
ственно (р = 0,019). Однако уровни 
sLep-R у мужчин и женщин не раз-
личались. Более высокое содержа-
ние лептина у женщин подтверж-
дают и работы других авторов [10, 
26]. Лептин секретируется и экс-
прессируется преимущественно 
в жировой ткани, и гендерная раз-
ница объясняется отчасти более 
высоким количеством жировых 
отложений у женщин.
Бытует мнение, что к сниженной 
продукции рецептора лептина 
приводит полиморфизм его гена. 
Кроме того, полиморфизм в гене 
рецептора лептина связан с  рис-
ком развития НАЖБП [15, 27]. 
Считается, что полиморфизм гена 
рецептора лептина способствует 
развитию НАЖБП, влияя на ли-
пидный обмен и чувствительность 
к инсулину [28]. 
Мы проанализировали уровни 
лептина и sLep-R в зависимости от 

генотипов полиморфного локуса 
LEPR (табл. 3). Оказалось, что при 
гомозиготном варианте Arg223Arg 
плазменный уровень лептина до-
стоверно ниже, чем при наличии 
аллеля Gln223 в  гомозиготном 
или гетерозиготном вариантах. 
При этом содержание раствори-
мого рецептора в группах не раз-
личалось. Таким образом, аллель 
Gln223 ассоциирован с повышен-
ными уровнями лептина в крови 
пациентов с НАЖБП.
Уровень лептина в  крови напря-
мую зависел от ИМТ (rs = 0,31), 
соотношения ОТ/ОБ (rs = 0,34), 
показателей ХС ЛПНП (rs = 0,29) 
и  триглицеридов (rs = 0,35)  – во 
всех случаях р < 0,05. Выявленные 
корреляции подтверждают взаи-
мосвязь гиперлептинемии с ожи-
рением, а также гиперлипидемией, 
ассоциируемой с липотоксичнос-
тью при НАЖБП [10, 29].
Кроме того, установлена положи-
тельная корреляционная зависи-
мость между содержанием в плаз-
ме лептина и значениями НОМА-
индекса  – rs = 0,39 (р = 0,028). 
Известно, что лептин может вли-
ять на чувствительность гепато-
цитов к  сигналам инсулина, по-
скольку способствует накоплению 
в клетках печени свободных жир-
ных кислот, приводящему к инсу-
линорезистентности [29]. Мы не 
смогли обнаружить прямую зави-
симость между уровнями лептина 
и  показателями биохимической 
активности воспалительного про-

Таблица 2. Содержание лептина и растворимого рецептора 
лептина в крови больных НАЖБП (Ме (Q1–Q3))

Группа Лептин, нг/мл sLep-R, нг/мл
Контрольная (n = 42) 11,75 (6,6–23,4) 20,2 (16,9–25,6)
НАЖБП (n = 114) 27,8 (9–53,8) 17,6 (15,2–21,2)
p 0,0003 0,026

Примечание. р – достоверность различий между группой 
НАЖБП и группой контроля, критерий Манна – Уитни.

Таблица 3. Содержание лептина и растворимого рецептора лептина в крови больных 
неалкогольной жировой болезнью печени с разными генотипами гена LEPR (Ме (Q1–Q3))

Группы обследованных Лептин, нг/мл sLep-R, нг/мл
Генотип Arg223Arg (n = 44) 16,8 (9,0–31,35) 19,8 (15,9–20,3)
Генотипы Gln223Arg + Gln 223Gln (n = 70) 39,2 (16,5–54,3) 16,1 (14,1–21,2)
р 0,047 0,2

Примечание. n – количество наблюдений, р – достоверность различий между пациентами с различными 
генотипами LEPR.
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цесса в  печени  – уровнями фер-
ментов цитолиза. 
Был проведен анализ распро-
страненности полиморфизма 
гена LEPR в  группах с  НАСГ 
и  простым стеатозом. Выясни-
лось, что в  группе НАСГ реже, 
чем при стеатозе, встречался 
генотип Arg223Arg: 0,26 и  0,46; 
р = 0,045. Было также обнаруже-
но, что при стеатогепатите ча-
ще встречается аллель 223Gln – 
0,55 против 0,37 при стеатозе 
(р = 0,016). Отношение шансов 
наличия стеатогепатита при на-
личии аллеля 223Gln оказалось 
равным 2,01 (1,17–3,48); р = 0,012. 
При этом средние значения леп-
тина в группе НАСГ превысили 
таковые в группе стеатоза – 51,55 
(23,8–64,7) и  26,7 (12,2–35,7) 
нг/мл соответственно (р = 0,029). 
Полученные данные о  высо-
ких уровнях лептина у больных 

НАСГ подтверждают аналогич-
ные результаты предыдущих ис-
следований [25, 30]. С учетом хо-
рошо известных воспалительных 
и профиброгенных свойств леп-
тина [30] можно предположить, 
что наличие полиморфизма гена 
LEPR предрасполагает к  высо-
ким уровням лептина, который 
в свою очередь способствует раз-
витию воспалительного процесса 
в стеатозной печени.

Заключение
Гомозиготный генотип гена LEPR 
Arg223Arg при жировой болез-
ни печени на фоне ожирения на-
блюдается реже, а  аллель 223Gln 
встречается чаще, чем в  группе 
контроля. У пациентов с НАЖБП 
уровень лептина в  крови выше, 
а  содержание sLep-R ниже, чем 
у  здоровых добровольцев. По-
казатели лептина и  sLep-R нахо-

дятся в  обратной зависимости. 
Содержание лептина у  женщин 
с  НАЖБП выше, чем у  мужчин, 
а уровни sLep-R одинаковы. Уро-
вень лептина в  крови напрямую 
связан с ИМТ, соотношением ОТ/
ОБ, значением НОМА-индекса, 
показателями ХС ЛПНП и  три-
глицеридов. При наличии гомози-
готного варианта LEPR Arg223Arg 
плазменный уровень лептина до-
стоверно ниже, чем при наличии 
аллеля Gln223 в гомозиготном или 
гетерозиготном вариантах. Содер-
жание растворимого рецептора 
в группах одинаково.
Таким образом, аллель Gln223 
ассоциирован с  повышенными 
уровнями лептина в  крови па-
циентов с НАЖБП. При неалко-
гольном стеатогепатите чаще, чем 
при стеатозе печени, встречается 
аллель 223Gln, реже  – генотип 
Arg223Arg.  
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Summary. The role of adipocytokine leptin in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
is not well defined.
Objective: to determine the clinical significance of the Gln223Arg polymorphism of the leptin receptor gene, 
it's relationship with the levels of leptin and soluble receptor in patients with non-alcoholic fatty liver disease 
associated with obesity.
Material and methods. 114 patients with NAFLD (56 women and 88 men, mean age 51.4 ± 1.34 years) 
were examined. In 42 patients, non-alcoholic steatohepatitis was diagnosed, in other cases, liver steatosis 
was diagnosed. Oligonucleotide polymorphism of the LEPR gene was determined using allele-specific PCR 
(test-system NPF Liteh LLC). Leptin and it's soluble receptor (sLep-R) level in blood was determined by ELISA. 
The control group consisted of 72 healthy individuals with a BMI < 25.
Results. � e Homozygous genotype of the LEPR gene Arg223Arg was less frequently observed than in NAFLD, 
and the allele 223Gln was more frequently observed than in the control group. In patients with NAFLD, the level 
of leptin in blood is higher, and the sLep-R level is lower than in healthy ones. Leptin and sLep-R are in inverse 
relationship. Leptin levels were higher in women with NAFLD than in male patients, and sLep-R levels did not di� er. 
Leptin in blood had a direct dependence on the body mass index, the ratio OT/OB, on the values of the HOMA index, 
the values of low density lipoprotein cholesterol and triglycerides. In the presence of the homozygous LEPR Arg223Arg 
variant, the plasma leptin level was signi� cantly lower than in the presence of the Gln223 allele in the homozygous 
or heterozygous variants, and the soluble receptor level in these groups of patients did not di� er.
Conclusion. LEPR Gln223Arg gene polymorphism is associated with hyperleptinemia in patients with NAFLD. 
Elevated levels of leptin can play an important role in the pathogenesis of NAFLD, and especially non-alcoholic 
steatohepatitis.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, leptin, leptin receptor gene polymorphism, soluble leptin receptor
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Спорные вопросы гастропротекции 
у коморбидных пациентов терапевтического 
и кардиологического профиля
В настоящее время число больных, получающих антиагрегантную и антикоагулянтную терапию, 
неуклонно растет. При наличии показаний отменить подобную терапию не представляется 
возможным. Единственное, что могут сделать специалисты, – снизить потенциальные риски. 
Но для этого необходимо решить ряд комплексных задач. В ходе симпозиума эксперты попытались 
рассмотреть проблему ведения коморбидного пациента с двух позиций – гастроэнтеролога и кардиолога. 
Зачастую эти позиции не совпадают. Тем не менее рассчитывать на эффективность и безопасность 
проводимого лечения, а также минимизацию рисков можно, только достигнув консенсуса в вопросе 
ведения такого пациента.

В начале выступления глав-
ный внештатный гастро-
энтеролог Департамента 

здравоохранения г. Москвы, за-
ведующий отделом патологии 
поджелудочной железы, желчных 
путей и верхних отделов пищева-
рительного тракта Московского 
клинического научно-практичес-
кого центра им. А.С. Логинова, 
профессор, д.м.н. Дмитрий Ста-
ниславович БОРДИН отметил, 
что ведение пациента с сердечно-

сосудистой патологией без пре-
паратов, предотвращающих пов-
торный инсульт или инфаркт, не-
возможно. При этом необходимо 
учитывать, что ряд таких препа-
ратов может негативно влиять на 
органы пищеварения. Например, 
прием нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) 
и  ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) ассоциируется не только 
с пользой, но и с риском развития 
НПВП-гастропатии.
НПВП-гастропатия  – патология 
верхних отделов пищеваритель-
ного тракта, возникающая в хро-
нологической связи с  приемом 
НПВП и характеризующаяся пов-
реждением слизистой оболочки 
(развитие эрозий, язв, их осложне-
ний – кровотечения, пенетрации, 
перфорации)1. Речь идет о  пов-
реждении слизистой оболочки не 
только желудка  – наиболее про-
блемной зоны, но также тонкой 
и толстой кишки, пищевода. 

Цель назначения НПВП  – моди-
фицировать метаболизм арахидо-
новой кислоты, уменьшив синтез 
простагландинов, отвечающих 
за воспаление, боль, лихорадку 
и  тромбоцитарную активность. 
Но гастроинтестинальная ци-
топротекция также обеспечива-
ется простагландинами. Соответ-
ственно при снижении синтеза 
простагландинов увеличивается 
риск поражения слизистой обо-
лочки желудка. Согласно данным 
M.R. Tramer и соавт., на фоне при-
ема НПВП или аспирина у одного 
из пяти пациентов развивается 
эндоскопическая язва без клини-
ческих симптомов и осложнений, 
у одного из 70 – клиническая яз-
ва, у одного из 150 – желудочно-
кишечное кровотечение. Один из 
1200 пациентов умирает от желу-
дочно-кишечного кровотечения2. 
Как диагностировать НПВП-гас-
тропатии? Существует несколько 
критериев:

XIII Национальный конгресс терапевтов

Взгляд гастроэнтеролога

Профессор, д.м.н. 
Д.С. Бордин

1 Лазебник Л.Б., Ткаченко Е.И., Абдулганиева Д.И. и др. VI Национальные рекомендации по диагностике и лечению кислотозависимых 
и ассоциированных с Helicobacter pylori заболеваний (VI Московские соглашения) // Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. 2017. № 2 (238). С. 3–21. 
2 Tramèr M.R., Moore R.A., Reynolds D.J., McQuay H.J. Quantitative estimation of rare adverse events which follow a biological progression: 
a new model applied to chronic NSAID use // Pain. 2000. Vol. 85. № 1–2. P. 169–182.
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 ■ клинический (изучение жалоб, 
сбор анамнеза заболевания, ус-
тановление факта и длительнос-
ти приема НПВП, АСК, оцен-
ка факторов риска развития 
НПВП-гастропатии);

 ■ анализ показателей крови, отра-
жающих кровопотерю: общий 
(уровень гемоглобина, число 
эритроцитов, гематокрит), био-
химический (показатели обмена 
железа), анализ кала на скры-
тую кровь;

 ■ эндоскопический, позволяю-
щий выявить повреждения сли-
зистой оболочки.

Особое внимание следует обратить 
на выявление Helicobacter pylori как 
важного устранимого фактора рис-
ка НПВП-гастропатии1.
Как правило, клиническая сим-
птоматика крайне скудна или 
отсутствует совсем до развития 
осложнений. Боль на фоне при-
менения обезболивающих пре-
паратов может не беспокоить, а о 
кровотечении свидетельствуют 
снижение уровня гемоглобина, 
развитие анемии, положитель-
ный анализ кала на скрытую 
кровь. Поэтому на первый план 
выходят прогнозирование, оцен-
ка факторов риска гастропатии 
у  лиц, получающих НПВП. Со 
стороны пациента это возраст 
старше 60 лет и язвенная болезнь 
или желудочно-кишечное крово-
течение в анамнезе. К факторам 
риска относят: 

 ✓ применение неселективных ин-
гибиторов циклооксигеназы;

 ✓ использование высоких доз 
НПВП (сочетанное применение 
двух и более НПВП);

 ✓ сочетанное применение антиаг-
регантов, антикоагулянтов и/или 
глюкокортикостероидов (ГКС).

Селективные препараты ассо-
циируются с  меньшим риском, 
высокие дозы – с более высоким 
риском. При сочетанном исполь-
зовании антиагрегантов, антикоа-
гулянтов и/или ГКС риск сущест-
венно возрастает.
Не следует забывать и о вероятных 
факторах риска. Это женский пол, 
ишемическая болезнь сердца, та-
бакокурение, злоупотребление ал-
коголем, инфекция H. pylori. 
В совместных рекомендациях Ас-
социации ревматологов России, 
Российской гастроэнтерологичес-
кой ассоциации, Российского об-
щества по изучению боли помимо 
повреждения органов пищеваре-
ния указаны сердечно-сосудистые 
риски, поражения печени и почек. 
Подчеркивается, что риск разви-
тия зависит от НПВП. Фактора-
ми высокого риска повреждения 
органов пищеварения признаны 
язвенный анамнез, желудочно-
кишечные кровотечения или пер-
форации в анамнезе, применение 
аспирина, в  том числе в  низких 
дозах, или иных антитромбоци-
тарных препаратов на фоне при-
ема НПВП, возраст старше 65 лет, 
инфекция H. pylori3.
В настоящее время особое вни-
мание уделяется такому фактору 
риска развития НПВП-гастропа-
тии, как H. pylori. Дело в том, что, 
согласно Маастрихту-V, аспирин 
и  НПВП повышают риск разви-
тия язвы у лиц, инфицированных 
H. pylori. Антикоагулянты (аспи-
рин, кумарины, новые перораль-
ные антикоагулянты) повышают 
риск кровотечения у больных пеп-
тической язвой4. 
Обратите внимание: аспирин, 
НПВП и H. pylori – независимые 
факторы риска развития язвы  и ее 

осложнений. Эрадикация H. pylori 
снижает этот риск, особенно 
у  лиц, которые недавно начали 
принимать НПВП. 
Таким образом, перед назначени-
ем НПВП следует оценить хелико-
бактерный статус и при позитив-
ном тесте провести эрадикацию 
в целях снижения риска развития 
НПВП-гастропатии. 
Сказанное распространяется и на 
аспирин. Долгосрочная терапия ас-
пирином ассоциируется с сущест-
венным повышением частоты воз-
никновения желудочно-кишечных 
кровотечений. S. Derry и Y.K. Loke 
провели метаанализ 24 рандоми-
зированных клинических иссле-
дований и установили, что крово-
течения имели место у  2,47% па-
циентов, принимавших аспирин. 
В группе плацебо этот показатель 
составил 1,42% (отношение шансов 
1,68; 95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,51–1,88)5.
В многоцентровом клиническом 
исследовании у  187 пациентов, 
принимавших аспирин в  низких 
дозах длительно, распространен-
ность язв достигла 11% (95% ДИ 
6,3–15,1), эрозий – 63%6. 
Эрозии также могут быть источ-
ником кровотечения или крово-
потери, приводящих к  анемии. 
Вероятно, аспирин в  целях пер-
вичной профилактики инфаркта 
миокарда применяться не должен, 
поскольку риск превышает пользу. 
Сказанное не относится к вторич-
ной профилактике. Она актуальна.
Итак, инфекция H. pylori ассоци-
ирована с  повышенным риском 
возникновения гастропатии у па-
циентов, принимающих НПВП 
и низкие дозы АСК. Диагностика 
H. pylori перед плановым назначе-
нием НПВП и  АСК обязательна. 
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Эрадикация инфекции позволя-
ет снизить риск возникновения 
НПВП-гастропатии1. 
Распространенность инфекции, 
вызванной H. pylori, остается вы-
сокой во всем мире. Согласно дан-
ным опубликованного в  2017 г. 
метаанализа, в России инфициро-
вано 78,5% населения7.
В настоящее время принято счи-
тать, что наличие хеликобактер-
ной инфекции подразумевает на-
личие хронического гастрита. Гас-
трит, ассоциированный с H. pylori, 
является инфекционным заболе-
ванием независимо от наличия 
клинических симптомов и ослож-
нений в  виде пептической язвы 
и рака желудка4, 8.
H. pylori – патоген, передаваемый 
от человека человеку и  вызыва-
ющий активный хронический 
гастрит у  всех зараженных лиц. 
Следствием хронического гаст-
рита могут стать атрофический 
гастрит, аденокарцинома желудка, 
MALT-лимфома. Своевременная 
эрадикация инфекции способна 
предотвратить развитие этих дол-
госрочных осложнений4.
Доказано, что эрадикация H. pylori 
обеспечивает первичную профи-
лактику рака желудка, поскольку 
в  90% случаев данная патология 
обусловлена именно хеликобак-
терной инфекцией4. 
Хронический активный гастрит, 
вызванный H. pylori, вкупе с при-
емом НПВП способен привести 
к  повреждениям, которые могут 
оказаться фатальными. В  связи 
с этим особую актуальность приоб-
ретает адекватная и своевременная 
диагностика H. pylori. Результаты 
диагностических тестов достовер-
ны, если прием антисекреторных 
препаратов прекратить за две неде-
ли до проведения теста, а антибио-

тиков и  препаратов висмута  – за 
четыре недели. Это не относится 
только к серологической диагнос-
тике, но она не может быть исполь-
зована у  лиц, ранее получавших 
лечение по поводу H. pylori.
По окончании лечения обязатель-
но проводится оценка эффектив-
ности эрадикации, но не ранее чем 
через 30 дней после завершения 
терапии4. 
Наиболее изученным и рекомен-
дуемым неинвазивным методом 
в  контексте стратегии «тестируй 
и  лечи» считается 13С-уреазный 
дыхательный тест. Он характери-
зуется максимально высокой диа-
гностической ценностью. Может 
быть также использован монокло-
нальный тест для выявления анти-
гена H. pylori в кале4.
В клинической практике при на-
личии показаний для эндоскопии 
и  отсутствии противопоказаний 
для биопсии в  качестве диагнос-
тического теста первой линии це-
лесообразно применять быстрый 
уреазный тест (БУТ). Положи-
тельный результат теста служит 
основанием для назначения лече-
ния. Однако БУТ характеризуется 
достаточно низкой чувствитель-
ностью и  высокой вероятностью 
ложноотрицательного резуль-
тата, поэтому не рекомендуется 
в качестве теста для исключения 
H. pylori и оценки эрадикации пос-
ле лечения4.
При выборе схемы эрадикации 
Европейская группа по изучению 
H. pylori и микробиоты исходит из 
известного в популяции парамет-
ра резистентности бактерии к кла-
ритромицину. Если резистентность 
менее 15%, тройная терапия с кла-
ритромицином возможна наряду 
с альтернативной квадротерапи-
ей, если более 15% – невозможна. 

В  этой ситуации рекомендуется 
только стандартная квадротерапия 
с использованием висмута4. 
В России ситуация с  резистент-
ностью не понятна. По данным 
разных авторов, показатель значи-
тельно варьируется – от 6 до 40%1. 
Безусловно, владея информацией 
о резистентности в регионе, мож-
но назначить высокоэффективную 
схему. Если точных данных нет, 
целесообразно назначать схему, 
которая будет эффективна в усло-
виях высокой резистентности. 
Согласно рекомендациям Амери-
канского колледжа гастроэнтеро-
логии, 14-дневная тройная тера-
пия (ингибитор протонной помпы 
(ИПП), кларитромицин и амокси-
циллин или метронидазол) реко-
мендуется только в регионах с ре-
зистентностью H. pylori к кларитро-
мицину менее 15%, а также тем 
пациентам, которые не получали ра-
нее макролиды по любому поводу9.
В рекомендациях Российской гас-
троэнтерологической ассоциации 
2018 г. стандартная тройная те-
рапия, включающая ИПП в стан-
дартной дозе два раза в сутки, кла-
ритромицин 500 мг два раза в сут-
ки, амоксициллин 1000 мг два раза 
в  сутки, обозначена как терапия 
первой линии. Однако подчерки-
вается, что такая терапия прово-
дится на фоне мер, повышающих 
ее эффективность10.
Способов повышения эффектив-
ности эрадикационной терапии 
инфекции, вызванной H. pylori, 
несколько. Эффективность собс-
твенно стандартной тройной те-
рапии  – около 68–72%, продле-
ние курса до 14 дней повышает 
эффективность на 5% (должный 
уровень при этом не достигается), 
еще 8% обеспечивает удвоенная 
доза ИПП и столько же – добав-
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ление пробиотика. Определенную 
лепту (+11,9%) вносит включе-
ние в схему терапии ребамипида. 
Между тем наиболее эффектив-
ной считается стратегия, предпо-
лагающая использование висмута 
трикалия дицитрата (ВТД). До-
бавление к стандартной тройной 
терапии ВТД 240 мг два раза в сут-
ки или 120 мг четыре раза в сут-
ки повышает ее эффективность 
на 30–40%10, 11. Такой результат 
достигается за счет бактерицид-
ного эффекта ВТД по отношению 
к  H. pylori и  цитопротективных 
свойств соли висмута.
Еще в  2010 г. P. Malfertheiner от-
мечал, что добавление висмута 
к тройной терапии позволяет со-
хранить высокие показатели эф-
фективности эрадикационной те-
рапии, преодолеть резистентность 
H. pylori к кларитромицину у конк-
ретного пациента, снизить распро-
страненность в популяции нечувс-
твительных к  кларитромицину 
штаммов H. pylori, компенсировать 
отсутствие новых антибактериаль-
ных препаратов с выраженной ак-
тивностью в отношении H. pylori12. 
Висмут обладает синергетическим 
эффектом с антибиотиками, пре-
одолевает резистентность H. pylori 
к кларитромицину и левофлокса-
цину4.
Согласно данным Европейского 
регистра H. pylori, эффективность 

14-дневной стандартной тройной 
терапии у  пациентов, завершив-
ших лечение (per protоcol), со-
ставляет 87%, однако по критерию 
intention-to-treat (у пациентов, на-
чавших лечение)  она менее 70%. 
При добавлении висмута анало-
гичные показатели возрастают до 
94 и 85% соответственно13.
Отечественные данные 2010 г. 
подтверждают эффективность 
стандартной тройной терапии, 
усиленной ВТД. Эффективность 
десятидневной стандартной трой-
ной терапии (омепразол 20 мг два 
раза в день, амоксициллин 1000 мг 
два раза в  день, кларитромицин 
500 мг два раза в день) – 73,3%, при 
добавлении ВТД 240 мг два раза 
в день – 93,3%14.
Добавление висмута, пролонгиро-
вание терапии, замена омепразола 
на эзомепразол повышают эффек-
тивность терапии более чем на 
20%11.
Особое внимание уделяется 
проблеме постхеликобактерно-
го гастрита. Показано, что через 
год после успешной эрадикации 
полная редукция воспаления на-
блюдается только в 13,2% случа-
ев, частичный регресс – в 58,6%. 
В 28,2% случаев воспалительный 
процесс в  слизистой оболочке 
желудка сохраняется15. Доказа-
но, что ионы висмута блокируют 
свободные радикалы кислорода, 

ослабляя повреждение клеток же-
лудка, купируют воспалительный 
процесс. ВТД защищает ДНК от 
повреждения активными форма-
ми кислорода16. Поэтому после 
завершения курса эрадикации 
рекомендуется продолжить при-
ем ВТД (Де-Нол) еще в  течение 
4–6 недель1. 
Обычно в эрадикационных схемах 
в качестве макролида используют 
кларитромицин. В России появил-
ся опыт замены кларитромицина 
джозамицином (Вильпрафен Со-
лютаб). Чем обоснована подобная 
замена?
Джозамицин характеризуется ми-
нимальным влиянием на систему 
цитохрома P-450 и  метаболизм 
других препаратов в  печени, от-
сутствием стимулирующего вли-
яния на моторику кишечника. 
Препарат практически не воздейс-
твует на энтеробактерии и  мик-
рофлору желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), разрешен к приме-
нению во время беременности. Пе-
реносимость джозамицина лучше 
таковой кларитромицина17–20.
В исследовании «ПАРАД» с учас-
тием 3052 пациентов была про-
анализирована эффективность 
схемы, включавшей ИПП, Фле-
моксин Солютаб, Вильпрафен 
Солютаб и Де-Нол21. Адекватные 
сроки проведения терапии и  ме-
тоды контроля эрадикации имели 
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место только в 36,7% случаев. Тем 
не менее у 1121 пациента эффек-
тивность тройной терапии с вклю-
чением Де-Нола достигла 92,7%. 
В 78% случаев отмечалась хорошая 
переносимость терапии. 
В рандомизированном клиничес-
ком исследовании сравнивали 
эффективность и  безопасность 
кларитромицина и джозамицина 
в  составе десятидневной трой-
ной эрадикационной терапии 
с добавлением ВТД22. 60 больных 
первой группы принимали оме-
празол (Ультоп) 20 мг два раза 
в день, ВТД (Де-Нол) 240 мг два 
раза в день, амоксициллин (Фле-
моксин Солютаб) 1000 мг два раза 
в день и кларитромицин (Клацид) 
500 мг два раза в день. 60 пациен-
тов второй группы получали ана-
логичную схему, но в комбинации 
не с кларитромицином, а джоза-
мицином (Вильпрафен Солютаб) 
1000 мг два раза в день. Эффек-
тивность антихеликобактерной 

По словам Александра Гри-
горьевича АРУТЮНОВА, 
профессора, д.м.н., лю-

бой кардиолог в  практической 
деятельности сталкивается с па-
циентами, которые прошли тя-
желый путь от гипертонии до 
фибрилляции предсердий (ФП). 
Кто-то перенес острый коронар-

терапии в первой и второй груп-
пах при ITT-анализе составила 
70,0 и  75,0% (p = 0,540), при РР-
анализе – 82,4 и 84,9% (p = 0,725) 
соответственно. Нежелательные 
явления на фоне терапии в пер-
вой группе наблюдались чаще, 
чем во второй,  – 47,5 против 
31,0%. Схема с  джозамицином 
продемонстрировала схожую со 
схемой с  кларитромицином эф-
фективность при меньшей часто-
те нежелательных явлений и луч-
шей переносимости22.
Резюмируя сказанное, следует 
отметить, что медикаментозное 
лечение НПВП-гастропатии пред-
полагает прежде всего отмену 
НПВП, если это возможно. Для 
лечения НПВП-гастропатии ре-
комендуются ИПП в стандартных 
дозах. Возможно применение ком-
бинации ИПП и ВТД в течение че-
тырех недель. 
Если НПВП и АСК отменить не-
возможно, целесообразно назна-

ный синдром, кто-то – наруше-
ние мозгового кровообращения, 
у  кого-то развилась хроничес-
кая сердечная недостаточность 
(ХСН). Независимо от формы 
ФП (пароксизмальной или пос-
тоянной) пациенту назначают 
антикоагулянты, а иногда и ан-
тиагреганты. Такой пациент рас-
сматривается в  первую очередь 
с  позиции кардиологического 
риска и лишь во вторую – с пози-
ции риска желудочно-кишечного 
кровотечения.
Фибрилляция предсердий – это 
не только нагрузка на лечащего 
врача и  систему здравоохране-
ния в целом, но также двукратное 
увеличение деменции и  риска 
смерти, трехкратное увеличение 
риска развития ХСН, пятикрат-
ное увеличение риска инсульта. 

чить сопутствующую терапию 
ИПП на весь период приема этих 
препаратов. Назначение селек-
тивных ингибиторов циклоокси-
геназы 2 не исключает развитие 
осложнений НПВП-гастропатии 
и не снимает необходимость при-
ема антисекреторных препаратов 
или гастропротекторов по пока-
заниям.
Перед началом применения 
НПВП обязательна диагностика 
H. pylori. В случае выявления ин-
фекции проводится эрадикаци-
онная терапия, эффективность 
и  переносимость которой выше 
при добавлении к  назначенной 
схеме ВТД. 
Эрадикационная терапия не пол-
ностью устраняет риск развития 
гастродуоденальных язв у  паци-
ентов, принимающих НПВП. При 
наличии факторов риска НПВП-
гастропатии больные должны по-
лучать ИПП в течение всего пери-
ода применения НПВП и АСК. 

Каждый час продолжительнос-
ти пароксизма ФП увеличивает 
риск острого нарушения мозго-
вого кровообращения на 3%23. 
В таких случаях без антикоагу-
лянтной защиты не обойтись. 
Эрозивные изменения слизис-
той оболочки желудка, наличие 
инфекции H. pylori, безусловно, 
отягчающие обстоятельства, но 
на тактику ведения пациентов 
с ФП не влияют.
Антикоаг улянтну ю терапию 
должны получать все мужчины 
с двумя и более баллами и жен-
щины с тремя и более баллами по 
шкале CHA2DS2-VASс. Подобная 
терапия предполагает примене-
ние прямых новых оральных ан-
тикоагулянтов (НОАК), но не ан-
тагонистов витамина K (непря-
мых антикоагулянтов), например 
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22 Бордин Д.С., Янова О.Б., Войнован И.Н. и др. Эффективность и безопасность тройной антихеликобактерной терапии с добавлением 
висмута: кларитромицин vs джозамицин // Эффективная фармакотерапия. 2015. Вып. 51. Гастроэнтерология. № 4. С. 6–11.
23 Kirchhof P., Benussi S., Kotecha D. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fi brillation developed in collaboration with EACTS // 
Eur. Heart J. 2016. Vol. 37. № 38. P. 2893–2962.

Взгляд кардиолога

Профессор, д.м.н. 
А.Г. Арутюнов
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варфарина. Согласно новым 
рекомендациям ESC (European 
Society of Cardiology, Европейс-
кое общество кардиологов), ком-
бинация антикоагулянтов и ан-
тиагрегантов увеличивает риск 
кровотечения и без особых пока-
заний не применяется23. 
Число пациентов, которым по-
казана антикоагулянтная, ан-
тиагрегантная, двойная и  даже 
тройная терапия, увеличива-
ется. И  в  ближайшие годы эта 
тенденция сохранится. Задача 
врача – обеспечить безопасность 
терапии, но не отменять ее. Пер-
вое, что необходимо сделать,  – 
оценить риск кровотечения. 
Риск может быть:
 ■ модифицируемый: гипертония 

и уровень артериального давле-
ния выше 160 мм рт. ст., лабиль-
ное международное нормали-
зованное отношение (МНО) 
или МНО в  диапазоне менее 
60% у  пациентов, принимаю-
щих варфарин, прием НПВП, 
употребление алкоголя;

 ■ потенциально модифицируе-
мый: анемия, низкая скорость 
клубочковой фильтрации, по-
чечная недостаточность, низ-
кий уровень тромбоцитов;

 ■ немодифицируемый: возраст 
65–75 лет, кровотечения и ин-
сульт в  анамнезе, гемодиализ, 
цирроз печени, онкологичес-
кие заболевания, генетическая 
предрасположенность23. 

Риск больших кровотечений 
возрастает при у величении 
степени почечной экскреции 
НОАК. 
Целью метаанализа девяти ис-
следований (12 272 пациента), 
проведенного J.C. Lega и соавт., 
было сравнение безопасности 

НОАК и антагонистов витамина 
K у пациентов с почечной недо-
статочностью, а  также оценка 
взаимосвязи между клиничес-
кими событиями и  величиной 
экскреции почечной артерии. 
Показано, что апиксабан, рива-
роксабан имеют низкий процент 
почечной элиминации, что обес-
печивает более высокий про-
филь безопасности, меньший 
риск накопления и осложнений 
по типу кровотечения24.
Что касается антиагрегантов, 
ситуация несколько иная. Без-
рецептурный статус препаратов 
не позволяет контролировать их 
потребляемость. Терапия анти-
агрегантами и/или антикоагу-
лянтами назначается при нали-
чии у пациента одного из следу-
ющих состояний:

 ✓ гипертоническая болезнь очень 
высокого риска;

 ✓ сахарный диабет 2-го типа;
 ✓ ишемическая болезнь сердца 
и/или перенесенный инфаркт 
миокарда;

 ✓ суммарный десятилетний сер-
дечно-сосудистый риск по 
шкале SCORE ≥ 10%;

 ✓ атеросклероз сонных артерий;
 ✓ критическая ишемия нижних 
конечностей;

 ✓ аневризма аорты;
 ✓ перенесенные острое наруше-
ние мозгового кровообраще-
ния или транзиторная ишеми-
ческая атака;

 ✓ ФП.
Не следует забывать, что на фоне 
двойной антиагрегантной тера-
пии риск кровотечения увели-
чивается в два-три раза. Макси-
мальная длительность тройной 
терапии не должна превышать 
шести месяцев25.

В открытом ра ндомизиро-
ванном исследовании WOEST 
с участием 573 пациентов срав-
нивали безопасность и  эф-
фективность тройной (АСК, 
клопидогрел и  антагонисты 
витамина K) и двойной антиаг-
регантной терапии (клопидог-
рел и антагонист витамина K). 
Двойная терапия ассоциирова-
лась со статистически значимо 
меньшей частотой кровотече-
ний и общей смертностью. При 
этом частота тромбоэмболичес-
ких событий в группах двойной 
и тройной терапии была одина-
ковой26. Это подтверждает не-
целесообразность назначения 
АСК пациентам, получающим 
двойную антиагрегантную те-
рапию.
В руководстве EHRA (European 
Heart Rhythm Association, Ев-
ропейская ассоциация по сер-
дечному ритму) указано, что 
совместное применение НОАК 
и  других антикоагулянтов, ан-
титромбоцитарных препара-
тов и  НПВП увеличивает риск 
кровотечений. При назначении 
двойной или тройной терапии 
следует оценивать соотношение 
«польза  – вред» в  каждой кли-
нической ситуации. Кроме того, 
в  руководстве предусмотрено 
сокращение продолжительнос-
ти тройной терапии с  дальней-
шим переходом на двойную те-
рапию27. 
Для минимизации риска раз-
в и т и я  Н П ВП-г а с т р оп ат и и 
и кровотечения, согласно меж-
дународному консенсусу Маас-
трихт-V, лицам, инфицирован-
ным H. pylori, рекомендовано 
проводить эрадикационну ю 
терапию. Эрадикация H. pylori 
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24 Lega J.C., Bertoletti L., Gremillet C. et al. Consistency of safety profi le of new oral anticoagulants in patients with renal failure // J. Th romb. 
Haemost. 2014. Vol. 12. № 3. P. 337–343. 
25 Valgimigli M., Bueno H., Byrne R.A. et al. 2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed 
in collaboration with EACTS: Th e Task Force for dual antiplatelet therapy in coronary artery disease of the European Society of Cardiology 
(ESC) and of the European Association for Cardio-Th oracic Surgery (EACTS) // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. № 3. P. 213–260. 
26 Dewilde W.J., Janssen P.W., Kelder J.C. et al. Uninterrupted oral anticoagulation versus bridging in patients with long-term oral anticoagulation 
during percutaneous coronary intervention: subgroup analysis from the WOEST trial // EuroIntervention. 2015. Vol. 11. № 4. P. 381–390.
27 Ste� el J., Verhamme P., Potpara T.S. et al. Th e 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K 
antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fi brillation // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. № 16. P. 1330–1393.
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ассоциируется со снижением 
частоты развития язв у пациен-
тов, недавно начавших прини-
мать антикоагулянты (аспирин, 
кумарины, новые пероральные 
антикоагулянты)4. Эрадикация 
H. pylori проводится до начала 
антиагрегантной/антикоаг у-
лянтной терапии, сопряженной 
с высоким риском. 
Одним из наиболее часто назнача-
емых антибиотиков в схеме эра-
дикационной терапии является 
кларитромицин. Однако наряду 
с угрозами в виде развития мик-
робной резистентности, кардио-
токсичности, повышения риска 
внезапной смерти кларитроми-
цин несет в  себе еще одну угро-
зу: он вступает в  лекарственное 
взаимодействие с  ривароксаба-
ном и  дабигатраном. Может так 
случиться, что при эрадикации, 
направленной на снижение риска 
кровотечения, этот риск увели-
чится из-за лекарственных взаи-
модействий, в  которые вступит 
кларитромицин. Поэтому в алго-
ритм лечения пациента, уже полу-
чающего антикоагулянты, целе-
сообразно включать джозамицин 
как антибиотик с минимальным 
риском развития побочных эф-
фектов и лекарственных взаимо-
действий. Тяжелому коморбид-
ному пациенту следует назначать 
джозамицин. 
К л а р и т р о м и ц и н  в с т у п а е т 
в  лекарственное взаимодейс-
твие с  гиполипидемическими 
препаратами, антагонистами 
кальция, амиодароном, бензо-
диазепинами, трициклически-

ми антидепрессантами, анти-
депрессантами – селективными 
ингибиторами обратного за-
хвата серотонина, опиоидными 
анальгетиками, противогрибко-
выми средствами, противоопу-
холевыми препаратами28. С вы-
сокой долей вероятности ко-
морбидный кардиологический 
пациент принимает какие-либо 
из указанных препаратов. Как 
уже отмечалось, джозамицин 
характеризуется минимальным 
воздействием на систему ци-
тохрома P-450 и  метаболизм 
других препаратов в  печени, 
не оказывает стимулирующего 
влияния на моторику кишечни-
ка, практически не воздейству-
ет на энтеробактерии и микро-
флору ЖКТ. Биодоступность 
препарата не зависит от приема 
пищи. В  эрадикационных схе-
мах лечения эффективность 
джозамицина превышает 90%. 
Переносимость схемы с  вклю-
чением этого препарата у паци-
ентов лучше17–20, 28–30. 
Далее докладчик коснулся воп-
роса защиты слизистой оболоч-
ки желудка при приеме НПВП. 
Если врачу известно об отяго-
щенном анамнезе, истории же-
лудочно-кишечных кровотече-
ний, наличии анемии и хелико-
бактерной инфекции, а пациент 
принимает антикоагулянты, 
находится на двойной антиаг-
регантной терапии, такие пунк-
ты анамнеза, как возраст старше 
65 лет, наличие язв и эрозий (по 
данным гастроскопии), анемии, 
инфекции, вызванной H. pylori, 

курение, дает врачу основание 
автоматически назначить ИПП.
Как показывают результаты ис-
следований31–33, язвы могут не 
заживать даже спустя восемь 
недель от начала монотерапии 
ИПП. В  большей степени это 
касается пожилых пациентов 
и пациентов, у которых инфек-
ция, обусловленная H. pylori, 
не выявлена. В  таких случаях 
препаратом выбора может стать 
ВТД (Де-Нол). 
Де-Нол не только повышает эф-
фективность эрадикации, но 
и обеспечивает многофакторную 
защиту слизистой оболочки же-
лудка. Продолжительность его 
применения – восемь недель. Бла-
годаря комплексному механизму 
действия Де-Нол приостанавли-
вает патологические процессы 
в  слизистой оболочке желудка. 
Препарат обеспечивает эффек-
тивную защиту, снижая риск не-
медленного кровотечения. 
Как показывает практика, при 
на значен и и а н т иа г р ег а н т а 
всплеск кровотечений прихо-
дится на первый-второй месяц 
терапии. Затем происходит 
спад. Именно в первые два ме-
сяца от начала антиагрегантной 
терапии целесообразно назна-
чить Де-Нол восьминедельным 
курсом. 
Профессор А.Г. Арутюнов под-
верг критике тактику, предус-
матривающую пожизненный 
прием ИПП, назвав ее «психоло-
гической ошибкой современнос-
ти». Как правило, врач, открыв 
рекомендации EHRA и не увидев 
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28 Страчунский Л.С., Белоусов Ю.Б., Козлов С.Н. Практическое руководство по антиинфекционной химиотерапии. М., 2007.
29 Маев И.В., Яшина А.В., Самсонов А.А. и др. Эффективность антихеликобактерной терапии у пациентов с Helicobacter pylori-
ассоциированной формой функциональной диспепсии // Медицинский совет. 2014. № 13.
30 Лазебник Л.Б., Бордин Д.С. Диагностика и лечение инфекции Helicobacter pylori в России: результаты проспективной 
наблюдательной программы «КАЙДЗЕН» // Эффективная фармакотерапия. 2016. Вып. 15. Гастроэнтерология. № 1. С. 12–23.
31 Yeomans N.D., Tulassay Z., Juhász L. et al. A comparison of omeprazole with ranitidine for ulcers associated with nonsteroidal 
antiinfl ammatory drugs. Acid Suppression Trial: Ranitidine versus Omeprazole for NSAID-associated Ulcer Treatment (ASTRONAUT) Study 
Group // N. Engl. J. Med. 1998. Vol. 338. № 11. P. 719–726.
32 Hawkey C.J., Karrasch J.A., Szczepañski L. et al. Omeprazole compared with misoprostol for ulcers associated with nonsteroidal 
antiinfl ammatory drugs. Omeprazole versus Misoprostol for NSAID-induced Ulcer Management (OMNIUM) Study Group // N. Engl. J. Med. 
1998. Vol. 338. № 11. P. 727–734.
33 Gregory M.A., Moshal M.G., Spitaels J.M. Th e eff ect of tri-potassium di-citrato bismuthate on the duodenal mucosa during ulceration. 
An ultrastructural study // S. Afr. Med. J. 1982. Vol. 62. № 2. P. 52–55.
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в них лекарственных взаимодей-
ствий ИПП и антикоагулянтов, 
принимает решение о  назначе-
нии ИПП. Пациент длительно 
получает ИПП. При этом повы-
шается риск развития патологии 
почек. Длительная терапия ИПП 
приводит к  прогрессированию 
хронической болезни почек 
(ХБП) и риску развития острого 
почечного повреждения, что не-
гативно сказывается на прогнозе 
пациента34. 
Ситуация усугубляется, если 
ХБП сопровождается ФП. Риск 
инсульта возрастает на 49%. При 
назначении пациентам с  ХБП 
антикоагулянта в целях предот-
вращения инсульта риск крово-
течения увеличивается на 124%. 
Длительный прием ИПП ассо-
циируется с анемией35. Анемия 
относится к потенциально мо-
дифицируемому риску у  паци-
ента с  кровотечениями. Зачас-
тую источник анемии остается 
неизвестным. Но достоверно 
известно, что длительная (более 
полугода) терапия ИПП увели-
чивает риск развития анемии. 
У пациентов, длительно прини-
мающих ИПП, уровень гемогло-
бина снижается, существенно 
ухудшая прогноз.
Еще одна глобальная пробле-
ма – деменция36. Речь идет о па-
циентах старше 75 лет. Если 
пациенты не способны контро-
лировать дозы принимаемых 
антикоагулянтов, последствия 
могут быть серьезными. 
M. Charlot и соавт. установили, 
что пациенты, получавшие ас-
пирин после первого инфаркта 
миокарда, а  также принимав-
шие ИПП, имели более высокий 
уровень сердечно-сосудистых 
событий37. 

Корректное дозирование анти-
коагулянтов – один из способов 
предотвратить риск желудочно-
к и ше ч ног о  к р ов о т е че н и я . 
В  последних рекомендациях 
EHRA плановые вмешательства 
классифицированы в  зависи-
мости от риска кровотечений 
и  подразделяются на вмеша-
тельства с  незначительным, 
низким и высоким риском. На-
пример, банальная эндоскопия 
с  биопсией относится к  вме-
шательствам с  низким риском 
кровотечений. Доза антикоагу-
лянта зависит от планируемого 
типа вмешательства. Соблю-
дение этих правил позволяет 
уменьшить дополнительные 
риски, в том числе желудочно-
кишечные. 
При подозрении на передози-
ровку НОАК в отсутствие кро-
вотечений применяют выжида-
тельную тактику: рассчитывают 
период полувыведения НОАК 
на основании возраста пациен-
та и  оценки функции почек27. 
Обязательно выдерживается 
24-часовой интервал. В  целях 
повышения безопасности счи-
тается, что пациент принял из-
быточную дозу. С позиции кро-

вотечения опасна именно избы-
точная доза. 24 часа без прямых 
пероральных антикоагулянтов 
позволят минимизировать риск 
кровотечения. 
Что касается больных, у  кото-
рых произошло большое крово-
течение, по мнению экспертов 
EHRA, дальнейшую тактику 
должен определять консили-
ум врачей: хирург, гастроэнте-
ролог, кардиолог. Решение об 
отмене антикоагулянтной те-
рапии принимается, если риск 
значительно превышает пользу. 
Можно минимизировать рис-
ки, чередуя ИПП с  Де-Нолом. 
В  случае распадающейся опу-
холи желудка у неоперабельных 
пациентов, то есть у  сложных 
комплексных онкологических 
больных, либо прекращается 
прием антикоагулянтов, либо 
утрачивается контроль над рис-
ками кровотечения. 
Доза антиагрегантов также 
должна быть корректной. Чис-
ло больных, принимающих ан-
тиагреганты, постоянно увели-
чивается. Соответственно все 
больше пациентов оказывается 
в зоне риска. Задача врача – не 
бороться с неуклонно растущей 
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 34 Arora P., Gupta A., Golzy M. et al. Proton pump inhibitors are associated with increased risk of development of chronic kidney disease // BMC 
Nephrol. 2016. Vol. 17. № 1. P. 112.
35 Shikata T., Sasaki N., Ueda M. et al. Use of proton pump inhibitors is associated with anemia in cardiovascular outpatients // Circ. J. 2015. 
Vol. 79. № 1. P. 193–200. 
36 Gomm W., von Holt K., � omé F. et al. Association of proton pump inhibitors with risk of dementia: a pharmacoepidemiological claims data 
analysis // JAMA. Neurol. 2016. Vol. 73. № 4. P. 410–416. 
37 Charlot M., Grove E.L., Hansen P.R. et al. Proton pump inhibitor use and risk of adverse cardiovascular events in aspirin treated patients 
with fi rst time myocardial infarction: nationwide propensity score matched study // BMJ. 2011. Vol. 342. d2690.

Согласно международному консенсусу Маастрихт-V, 
лицам, инфицированным Helicobacter pylori, 
для минимизации риска развития НПВП-гастропатии 
и кровотечения рекомендовано проводить 
эрадикационную терапию. На фоне применения 
висмута трикалия дицитрата эффективность такой 
терапии повышается
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цифрой, а убедиться, что назна-
чение выполнено по показани-
ям, использована защищенная 
форма, пациент оценен по шка-
ле риска кровотечений, эради-
кация выполнена. Если прове-
дение эрадикации невозмож-
но, рекомендуется применение 
Де-Нола в  течение 4–8 недель. 
Именно в  этот период отмеча-
ется всплеск кровотечений.
Докладчик на конкретном при-
мере рассмотрел использование 
шкалы «риск – польза». 
Пациент 60 лет, стентирован, 
уровни гемоглобина  – 130 г/л, 
лейкоцитов  – 7 × 109/л, креати-
нина – 100 мкмоль/л. Кровоте-
чения отсутствуют. В этом слу-
чае оценка риска по современ-
ным шкалам оправданна (класс 
рекомендаций IIb, уровень до-
казательности B). Фактически 
у этого больного очень низкий 
риск кровотечений, любое кро-
вотечение  – 0,5%, значимое  – 
0,3%. Очевидны преимущества 
антиагрегантной терапии. 
У другого пациента с уровнями 
гемоглобина от 30 до 60 г/л, кре-
атинина около 400 мкмоль/л, 
тяжелой ХБП использование 
двойной антиагрегантной тера-
пии только увеличит риск кро-
вотечений.
Как быть, если кровотечение 
случилось?
Среднее кровотечение не требует 
госпитализации. В такой ситуа-
ции продолжают двойную анти-
агрегантную терапию, уменьша-
ют общий период лечения, пере-

водят пациента на клопидогрел 
(эффективность несколько сни-
жается, но уменьшается и риск), 
при тройной терапии использу-
ют клопидогрел и НОАК. 
Значимое кровотечение требует 
отмены двойной антиагреган-
тной терапии, уменьшения пе-
риода лечения, перехода на кло-
пидогрел, отмены НОАК. При 
невозможности отмены приме-
няется тройная схема27. 
Cогласно рекомендациям, при 
среднем и  значимом кровоте-
чении пациентов переводят на 
клопидогрел. Если в  качестве 
ИПП такие пациенты прини-
мали омепразол, он вступит 
в  лекарственное взаимодейс-
твие с  клопидогрелом. Как 
следствие – гиперконцентрация 
клопидоглера в  крови, что со-
вершенно недопустимо. С  уче-
том подобного взаимодействия 
оптимальным будет выбор ра-
бепразола или пантопразола. 
Между тем приходится конс-
татировать, что в  России 77% 
случаев назначения ИПП  при-
ходится на омепразол. 
Завершая выступление, про-
фессор А.Г. Арутюнов подчерк-
нул, что анемия  – чаще всего 
следствие некорректного под-
хода к ведению больного, нуж-
дающегося в антикоагулянтной 
терапии. Если в  череде небла-
гоприятных событий конечная 
точка – анемия, возникает воп-
рос, всегда ли причиной крово-
течения являются назначенные 
антикоагулянты?

В исследовании ASCEND на 
фоне применения АСК риск 
сердечно-сосудистых событий 
снижался на 12%, а риск крово-
течений возрастал на 29%38. 
В ряде работ показано, что низ-
кие дозы АСК даже в  отсут-
ствие кровотечений способны 
повышать риск анемии. Врач 
назначает ИПП. Как следствие – 
развитие ХБП. Если на первой 
стадии ХБП риск анемии состав-
ляет 8,4%, то на пятой стадии – 
53,4%34, 35. Хроническая анемия, 
равно как и  ХСН, неизбежна. 
В  конечном итоге возникают 
синдром мальабсорбции – нару-
шение всасывания в кишечнике 
и  железодефицитные состоя-
ния. Причем даже в отсутствие 
снижения уровня гемоглобина 
качество жизни пациента с ХСН 
будет ухудшаться. 
Причин анемии может быть 
много. Анемия – повод обследо-
вать больного, но не повод ос-
танавливать антиагрегантную/
антикоагулянтную терапию, 
несмотря на потенциальные 
риски. 

Количество па циентов, 
требующих назначения 
антиагрегантной/анти-

коагулянтной терапии, неук-
лонно растет. В ближайшее вре-
мя эта тенденция сохранится. 
Задача терапевта, кардиолога, 
гастроэнтеролога – не отменять 
терапию, а минимизировать со-
провождающие ее риски, свое-
временно выполнив эрадика-
цию H. pylori и включив в схему 
терапии препарат висмута три-
калия дицитрат (Де-Нол). В от-
сутствие инфекции H. pylori 
назначение ВТД позволит воз-
действовать на все патогенети-
ческие механизмы поврежде-
ния слизистой оболочки ЖКТ 
у таких пациентов. 
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38 Bowman L., Ma® am M., Stevens W. et al. ASCEND: A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes: characteristics of a randomized trial 
of aspirin and of omega-3 fatty acid supplementation in 15,480 people with diabetes // Am. Heart J. 2018. Vol. 198. P. 135–144.

Благодаря комплексному механизму действия 
Де-Нол приостанавливает патологические процессы 
в слизистой оболочке желудка и обеспечивает 
эффективную защиту, снижая риск немедленного 
кровотечения

Заключение
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